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В предыдущем сообщении [1] показа- 
но, что М-диэтилендиамидофосфонил-М№'-В-нафтилмочевина (препа- 
рат № 484) обладает в эксперименте ярко выраженным анти- 
бластическим действием против различных перевивных опухолей. 
Представляло интерес получить новые М-диэтилендиамидофосфо- 
нил-№-арилмочевины и изучить их противоопухолевые свойства. 


Таблица l 
М-Дихлорфосфонил-М№’-арилмочевины АГМНСОМНРОС! , 


Найдено, % Вычислено, % 


Вы- T. Daa, 
о < Формула 
Аг ret C р | is рму р | N 
n-IC,H, 97; | 1442-44291 815). —.: | CACR OP TOITE <= 
n-SCNC,H, 60: 19722198]. +- | 13,18 -CHCLN OPS |. — 113,18 
2-Br, 4-CH,C,H, 72 ‘| 121-123)" — |1 846.1.C,H,BrCl.N.O.P |. =: 8,16 
2,4-Cl,C,Hs 98 | 146—147|9,50| — | C,H,CI,N,0O,P | 9,62| — 
3-Cl, 4-SCNC,Hg 55 |138—139| — | 12,64 | C,H,CI,N,0,PS | — | 12,19 


При взаимодействии дихлорангидрида изоцианатофосфорной кис- 
лоты с ариламинами в описанных ранее условиях [2] получаются 
М№-дихлорфосфонил-М№'-арилмочевины (табл. 1) 


СЬРОМСО + ArNH, —> С.РОМНСОМНАг. 


М№-дихлорфосфонил-М№'’-арилмочевины энергично реагируют с эти- 
ленимином в присутствии триэтиламина с образованием М-диэти- 


лендиамидофосфонил-М№'-арилмочевин [3] 
Cl,PONHCONHAr + HNC,H, + (C,H;)3 М > 
— (C,H,N), PONHCONHAr + (C,H;)3 М - НА. 


М№-диэтилендиамидофосфонил-М№'-арилмочевины (табл. 2) — бес- 
цветные кристаллические вещества, плавящиеся с разложением, 
растворимые при нагревании в спирте, нитрометане, нерастворимые 
в воде, бензоле, эфире и петролейном эфире. Исключение состав- 
ляет М-диэтилендиамидофосфонил-М№'-3-нитро-4-метилфенилмочеви- 
на, окрашенная в ярко-желтый цвет. 


1 3 


Таблица 2 


М-Диэтилендиамидофосфонил-№"-арилмочевины ArNHCONHPO(NC,H,), 


Найдено, % Вычислено, % 


Растворитель для 


a5 ; и T. пл.*, °C ee а р | x | Формула . | 3 

: n-FC Hy A 378 3 4715492 Tipao Meranon | 1927 | = | CyHyFN.O.P | 19,72 | — 
— WeICgHy © т am at 173-1 | › | Нитрометан р OSE As Je Ga Sr: Из. 214770 
n-CH,OCH, 69 ie Призмы ** BT ats CisHigN О.Р 508 
2-Br,4-CH,C,Hs | 50 15) 153 Иглы | Нитрометан Е B74 <1 ре ЕЛ Е 
2,4-Cl,C,H, so | 178176 » | Метанол lee? bo асе OP ie 6 
3-NO,-4-CH,C,H, | 75 iin » aR ae eee СОР 


* В скобках дана температура, при которой капилляр опускали в прибор для определения температуры плавления. 
** Очищали многократным переосаждением петролейным эфиром из хлороформового раствора. 


Таблица 3 
Диметилфосфоно-М№-арилмочевины (CH,0),PONHCONHAr 
Р я $ 
Аг Выход, % 7. 2° Внешний вид ав TERT P, Формула enh 
лизации 
| 
n-IC,H, 86 163—164 | Призмы Метанол ‘ 8,74 С‚Н:2М.О.Р 8,37 
n-SCNC,H, 60 152—154 | Сростки игл » 10,27 Cy oHygNgO4PS 10,28 


2,4-Cl2C6H3 73 144—146 | Призмы ’ Бензол 9,84 CyH,,Cl,N,O0,P 9,89 


Диметиловый эфир изоцианатофосфорной кислоты реагирует 
с аминами аналогично дихлорангидриду изоцианатофосфорной 
кислоты с образованием диметилфосфоно-М№-арилмочевин 


(CH,O), PONCO + ArNH, -> (CH,O), PONHCONHAr. 


Диметилфосфоно-М№-арилмочевины — высокоплавкие бесцветные 
кристаллические вещества, растворимые при нагревании в метано- 
ле, нерастворимые в воде, эфире и петролейном эфире (табл. 3). 

Препараты испытывали на антибластическую активность 
(табл. 4) на двух штаммах перевивных опухолей крыс — саркоме 45 
и карциноме Герена. Опыты проводили на 186 мышах и 346 крысах. 


Таблица 4 


Токсичность и противоопухолевая активность некоторых фосфорилированных 
мочевин и их производных 


Е К Торможение роста 
3. “= опухоли, % 
T Химическая формула T 
= м Карцино- Саркома 
s =: ма Герена 45 
5 n-ICgH,NHCONHPO(NC,H,). 120 99,0 85,6 
6° 2,4-Cl,CgHs;NHCONHPO(NC,H,). 90 99 1 85,4 
7 4-CH3, 3-NO,CsH,NHCONHPO(NC,H,)» 125 | 998 88,9 
8 (CH,O),PONHCONHC,H,I-n 90 17,0 39,0 
9 (CH,O),PONHCONHC,H,Cl,-2,4 150 0 5,0 
13 n-Cy»H;OCOC,H,NHCONHPO(NC,H,)> 200 | 99,6 73,0 
14 (CH,O),PONHCONHC,H,COOC,H;-n 400 16,0 33,0 
15 (CH,O),PONHCONHC,H,SCN-n 300 19,0 0 
16 (CsH,O),PONHCONHC,H ,COOC,H,-n 250 14,0 10,0 
600 n-BrCgH,N—=P(NC,H,)s 50 99,3 80,0 
601 n-NO,C,H,N=P(NC,H,)s3 20 99,3 91,0 
605 n-FCgH,NHCONHPO(NC.H,). 150 99,9 64,0 
606 n-C)H,OCs,H,NHCONHPO(NC,H,)» 50 99,1 68,0 
484 6-C, )»H-NHCONHPO(NC,H,)» 97 | 996 89,6 


Опухоли перевивали в виде 20%-ной взвеси. К лечению присту- 
пали в основном на 9—11-й день после перевивки, когда опухоли у 
крыс хорошо прощупывались и могли быть измерены. Препараты для 
инъекции готовили ex tempore. Почти все вещества плохо растворя- 
лись в воде, поэтому в качестве растворителя брали смесь спирта и 
физиологического раствора в соотношении 1 : 10. Препараты вводили 
подкожно через день восемь—десять раз. Основным показателем. 
противоопухолевой активности служил процент торможения роста 
опухолей, который определяется по формуле 


Pi ENS TAG 
Mx 


где Мки М, — средний Bec опухоли соответственно в контрольной 
и подопытной группах. 


Дополнительными показателями действия препаратов на опу- 
холь служили индекс эффективности, представляющий отношение 
среднего веса опухоли в контроле к среднему весу опухоли в под- 
опытной группе, и средний диаметр опухоли, вычисляемый по форму- 
ле Шрека 151 


3 —— 
D = y abc, 


re a, бис — длина, ширина и высота опухоли. 

Средний диаметр опухоли определяли после каждых двух 
инъекций препаратов, что позволяло в динамике проследить за изме- 
нением размеров опухолей у леченых и нелеченых (контроль) жи- 
вотных. До и после введения вещества животных взвешивали. При 
лечении препаратами, содержащими этилениминные группы, у жи- 


Таблица 5 


Действие некоторых фосфорилированных мочевин и их производных 
на карциному Герена у крыс 


Средний взс опухоли живот- 


| № npena- | Доза (мг/кг) ных, г ’ Торможение | Индекс эффек- 
| pata и количество роста опухо- ить 
| введений ——— SCC ли, % 
| леченых контрольных 
5 15x8 0,61 +0,03 59,6 + 4,7 99,0 98 
6 11x10 0,24 + 0,07 28,2 +6,4 99,1 117 
ri 15x9 0,12 +0,03 59,6 + 4,7 99,8 496 
8 18x9 34,00 + 4,40 41,0 +4,9 17,0 F2 
9 30x9 45,00 +7,00 41,04 4,9 0 0,9 
13 20x9 0,18+ 0,05 47,5 +7,9 99,6 264 
14 80x9 40,00 + 4,5 47,5 + 7,9 16,00 #2 
15 60х9 38,00 + 3,8 47,5 7,9 19,0 1,2 
16 50x9 41,00 8,4 47,5+7,9 14,0 1,1 
600 10x6 0,134 0,03 22,0 +2,2 99,3 170 
601 4x6 0,15 +0,05 22,0+2,2 99,3 146 
605 20 <6 0,027 + 0,006 22,0+2,2 99,9 815 
606 10x6 0,193 + 0,058 22,0 +2,2 99,1 114 


вотных в конце опыта определяли вес селезенки, об изменении KO- 
торого у леченых животных судили после сравнения его с таковым 
у контрольных. Результаты опытов подвергали статистическому 
анализу методом Стьюдента в модификации Ш. Д. Мошковского [4]. 

Изучению антибластического действия препаратов предшество- 
вали опыты на белых беспородных мышах по определению их ток- 
CHYHOCTH. 

Вещества вводили однократно подкожно B шести—восьми 
равномерно возрастающих дозах. На основании величины JIo 
определяли ориентировочную лечебную дозу, составляющую 
А, 

В результате определения токсичности выяснилось, что JILL, 
большинства препаратов изменяется в пределах 50—300 мг/ке 
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(табл. 4). Исключение составляли два препарата. Один из них — 
диметилфосфоно-п-карбэтоксифенилмочевина (№ 14) был малоток- 
сичен (ЛД. — 400 мг/кг), другой — триэтилентриамидофосфазо- 
п-нитрофенил (№ 601) отличался сравнительно большой токсич- 


% ® белье: е 


Рис. 1. Опухолевые узлы карциномы Герена у крыс, леченных препаратом № 7 
(нижний ряд) и нелеченых (верхний ряд). Крысы забиты на 29-й день после пере- 
вивки опухоли. 


ностью (ЛД, — 20 мг/кг). От токсических доз препаратов животные 
гибли или на первый-второй день после введения, или на шестой — 
ВОСЬМОЙ. 

Проведенные исследования показали, что большая часть испы- 
туемых препаратов значительно угнетает рост карциномы Герена 
и саркомы 45 (табл. 5, 6, рис. 1—4). 


Рис. 2. Опухолевые узлы саркомы 45 у крыс, леченных препаратом №7 
(нижний ряд) и нелеченых (верхний ряд). Крысы забиты на 34-й день после 
перевивки опухоли. 


Как видно из табл. 5, восемь соединений тормозили рост карци- 
номы Герена на 99,0—99,9%, четыре — на 14—19%, один не oka- 
зал на опухоль угнетающего действия. Наиболее эффективными в 
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отношении карциномы Герена были препараты № 605, 7, 13. 
Противоопухолевая активность этих веществ особенно отчетливо 
выступает при сравнении их по индексу эффективности, который для 
препарата № 605 равен 815, для № 7 — 496, для № 13 — 264. 

На саркому 45 все испытанные соединения действовали менее ак- 
тивно (табл. 6). Один препарат тормозил рост саркомы 45 на 91%, 
четыре — Ha 80—89%, три — на 64—73%, два — на 33—39%, 
остальные влияли на саркому 45 незначительно. Наиболее эф- 
фективными оказались препараты № 601 (91%) и 7 (88,9%). 

Таблица 6 


Действие некоторых фосфорилированных мочевин и их производных на 
саркому 45 у крыс 


Средний вес опухоли живот- 


Доза (мг/кг) ных, 2 Торможение | Индекс эффек- 


Ne препа- 
рата И количество . роста onyxo- THBHOCTH 
введений ee. es ли, % 
леченых контрольных 

5 15x10 5,6+1,1 39,0 3,1 85,6, 7,0 

6 11х10 Вто 39,0 3,1 85,4 7,0 

ri 15x10 4,3-0,5 39,0 3,1 88,9 9,0 

8 18x10 23,64 3,6 39,0+3,1 39,0 1,6 

9 30> 10 36,9+5,0 39,03, 1 5,0 1,0 

13 20x9 8,5+1,5 29,8+4,1 73,0 3,5 
14 80х9 20,0-- 1,4 29,84 4,1 33,0 1,5 
15 60x9 34649,1 29.8+4,1 0 0,9 
16 50x9 26,8 4,5 29,8+4,1 10,0 1,1 
600 5х8 7,0+1,9 35,0+6,4 80,0 5,6 
601 4х8 3,2 0,8 35,0 - 6,4 91,0 11,0 
605 5х8 123+4,7 35,0 -- 6,4 64,0 2.8 
606 5х8 HOSE T 350464 68,0 3,1 


Вычисление среднего диаметра опухолей в процессе лечения No- 
казало, что под влиянием высокоактивных препаратов опухолевые 
узлы значительно замедляют по сравнению с контролем свой рост; 
под действием малоактивных соединений опухолевые узлы увеличи- 
ваются примерно так же, как и в контроле, у нелеченых животных. 

Как видно из рис. 5, на котором представлены кривые изменения 
роста карциномы Герена у крыс, леченных препаратами №5, 6, 7, 13, 
600, 601, 605 и 606, опухоли существенно уменьшались в размерах 
не только по сравнению с контролем, но и относительно своей пер- 
воначальной величины накануне лечения. Средний диаметр их 
примерно в 1,3—3,0 раза меньше, чем перед началом введения пре- 
паратов. 

При сравнении препаратов по действию на оба штамма опухолей 
(табл. 4) оказалось, что те соединения, которые существенно угне- 
тали рост карциномы [ epena, были активными и по отношению к 
саркоме 45. Наиболее эффективный из них — М-диэтилендиами- 
дофосфонил-М№’-4-метил-3-нитрофенилмочевина (№ 7) — заслужи- 
вает дальнейшего глубокого изучения. 


Рис. 3. Опухолевые узлы саркомы 45 у крыс, леченных препаратом № 8 (средний 
ряд), 5 (нижний ряд) и нелеченых (верхний ряд). Крысы забиты на 34-й день после 
перевивки опухоли. 


Рис. 4. Опухолевые узлы саркомы 45 у крыс, леченных препаратом № 9 (средний 
ряд), 6 (нижний ряд) и нелеченых (верхний ряд). Крысы забиты на 34-й день после 
перевивки опухоли. 


ый = ee 1 т= 


| 
| 


Сопоставляя антибластическое действие и химическую структуру 
препаратов, следует подчеркнуть, что сильное противоопухолевое 
действие оказывали вещества, содержащие этилениминные группы. 
Препараты без этилениминных циклов в основном либо малоактив- 
ны (процент торможения не превышал 20), либо совсем не активны. 
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Рис. 5. Изменение роста карциномы Герена при действии некоторых фосфорили- 
рованных мочевин и их производных (препараты № 5, 6, 7 (а) и № 600, 601, 605, 
606 (в)): | 


к — контроль, t — день введения препарата. 


Исключение составляют диметилфосфоно-М№-п-иодфенилмочевина 
(№ 8) и М№-диметилфосфоно-п-карбэтоксифенилмочевина (№ 14), 
которые угнетали рост саркомы 45 на 39—33%. 

После лечения препаратами, содержащими этилениминные цик- 
лы, у животных отмечалось уменьшение размеров и веса селезенки 
(табл. 7). Вес тела животных. к концу лечения в основном изменял- 
ся незначительно. Исключение составляли препараты № 600, 
605 и 606. За курс лечения указанными веществами животные поте- 
ряли 20—35% своего веса. Вес селезенки у них также значительно 
уменьшился (в 2,7—3,6 раза по сравнению с контролем). В связи 
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Таблица 7 


Изменение веса тела и селезенки у крыс с карциномой Герена под 
влиянием некоторых фосфорилированных мочевин и их производных 


Средний вес крыс, г Прирост веса Средний вес 3 м 
5 крыс, % селезенки, мг ae 
z : * D = z 
5. | в начале опыта | вконце опыта SAS 
5 лече- KOHT- лече конт - 5 = [> 
& | neye- KOHT- лече- KOHT- ных роль- ных роль- Sag 
Bf ых о ых т а 

5 111 114 118 129 4+6 | +13 542 1528 35 

6 128 144 133 136 +4 — 671 1200 56 

7 124 114 124 129 0 | +13 481 1528 3l 

8 93 102 y3 86 0 | —15 —- — a 

9 97 102 82 86 —15 | —15 — — — 

13 92 93 102 95 +10 +2 | 404 616 61 

14 118 93 78 95 —12 +2 — —- — 

15 92 93 85 95 —8 +-2 -— — -— 

16 92 93 93 95 +1 +2 — чех 

600 116 110 92 130 —20 | +18 284 1107 36 

601 132 110 127 130 —4 | +18 444 1107 40 

605 126 110 82 130 —-35 | +18 259 1107 37 

606 130 110 140 130 —25 | +18 327 1107 27 


* С вычетом среднего веса опухоли. 


с этим терапевтические дозы препаратов 600 и 606 были снижены 
вдвое, а 605 — в четыре раза. 

После проведения повторного курса лечения этими препаратами 
в уменьшенных дозах состояние животных было удовлетворительным, 
резкого похудания, вялости, потери аппетита не отмечалось. 


Экспериментальная часть 


М-Дихлорфосфонил-М№'-арилмочевины (табл. 1). К раствору 0,02 
моля дихлорангидрида изоцианатофосфорной кислоты в 15 мл безво- 
дного эфира или бензола при охлаждении ледяной водой постепенно 
прибавляли раствор 0,02 моля соответствующего амина в 40 мл 
сухого эфира или бензола и оставляли на 10 ч при температуре 
20° С. М-Дихлорфосфонил-М№'-арилмочевины выпадали из раствора 
в виде кристаллического вещества, которое отсасывали, промывали 
безводным эфиром и сушили. 

М-Диэтилендиамидофосфонил-М№'-арилмочевины (табл. 2). К pac- 
твору 0,031 моля этиленимина и 0,031 моля триэтиламина в 100 мл 
безводного бензола при энергичном перемешивании и охлаждении 
постепенно присыпали 0,01 моля М№-дихлорфосфонил-М№'-арилмо- 
чевины с такой скоростью, чтобы температура поддерживалась в 
пределах 3—5° С. Затем реакционную смесь 4 4 перемешивали при 
температуре 20° С и оставляли на 10 4 при 20° С. Выпавший осадок 
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отсасывали, промывали бензолом и тщательно сушили. Затем хло- 
ристоводородную соль триэтиламина отмывали водой, а остаток 
М-диэтилендиамидофосфонил-М№'-арилмочевины сушили и кристал- 
лизовали. 

Диметилфосфоно-М№-арилмочевины (табл. 3). К раствору 0,01 mo- 
ля диметилового эфира изоцианатофосфорной кислоты в 15 мл 
сухого эфира прибавляли раствор 0,01 моля амина в 20—30 мл 
сухого эфира и смесь оставляли стоять 16 ч при температуре 20° С. 
Выпавший осадок диметилфосфоно-М№-арилмочевины отсасывали, 
промывали эфиром, сушили и кристаллизовали. 


Выводы 


Получены новые М-диэтилендиамидофосфонил-М№'-арилмочеви- 
ны и диметилфосфоно-М№-арилмочевины и изучены их антибласти- 
ческие свойства. 
| Показано, что наиболее перспективны этилениминные произ- 
водные фосфорилированных мочевин. 
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БИОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ М-МОНОАЛКИЛАМИДОВ 
АЛКИЛОВЫХ ЭФИРОВ МЕТИЛФОСФОНОВОЙ КИСЛОТЫ 


В. И. Кондратюк, Г. А. Голик, В. А. 
Шокол 
(Киевский научно-исследовательский инсти- 


тут фармакологии и токсикологии, Инсти- 
тут органической химии АН УССР] 


М,М-Диалкиламиды алкиловых эфи- 
‚ров алкилфосфоновых кислот впервые получены A. И. Разумовым 
с сотрудниками [1], биологическая активность некоторых из них 
была изучена И. Н. Шараповым. Оказалось, что все исследованные 
соединения обладают определенной биологической активностью. 

С целью изыскания новых инсектицидов Г. И. Деркач с сотрудни- 
ками в Институте органической химии АН УССР синтезировал новые 
производные кислот фосфора, среди которых определенный интерес 
представляют М-моноалкиламиды алкиловых эфиров метилфос- 
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фоновой кислоты. Эти вещества получают из хлорангидридов алки- 
ловых эфиров метилфосфоновой кислоты с алкиламинами в раство- 
ре`абсолютного эфира с выходом 40—80% [2] 


CH,P (O) (OR) Cl + R’NH, + (C,H;),;N > CH,P (O) (OR) (NHR’) + 
(CHJ N- HCL. 


Моноалкиламиды алкиловых эфиров метилфосфоновой кисло- 
ты — бесцветные жидкости, без запаха, перегоняющиеся в вакууме, 
легкорастворимые в обычных органических растворителях и воде. 
Некоторые из полученных соединений оказались весьма эффективны- 
ми инсектицидами (превосходящими рогор) по отношению к амбар- 
ному долгоносику и тле. Поэтому интересно было подробнее иссле- 
довать некоторые их биологические свойства. 

Определялись параметры токсичности (дозы максимально пере- 
носимые — МПД, дозы, при которых наблюдается гибель 50% жи- 
вотных — ЛД, и абсолютно смертельные — ЛД; и) (табл. 1), 
клиническая картина отравления, а также изучено антихолинэсте- 
разное влияние одного из наиболее активных соединений. Опыты 
проводили на белых мышах и крысах. Водные растворы препаратов - 
вводили под кожу. Животные находились под наблюдением в тече- 
ние 15 суток. 

Из группы изученных веществ наиболее высокой токсичностью 
обладает М-бутиламид изопропилового эфира метилфосфоновой 
кислоты, ЛД, которого составляет 3 мг/кг для белых мышей и 
3,2 мг/кг для крыс. Если условно принять токсичность (ЛДь,) этого 
соединения за единицу, то по степени относительной токсичности 
вещества располагаются в определенном порядке. Изучаемые анало- 
ги отличаются друг от друга радикалами у азота или же радикалами, 
связанными с фосфором через кислород. Благодаря установленным 
нами параметрам токсичности можно наблюдать определенную за- 
висимость между химической структурой исследуемых веществ 
и их биологическим действием. Так, замена бутилового радикала, 
связанного с азотом, на изопропиловый ведет к некоторому пониже- 
нию токсичности (в 2,2 раза для мышей), в то время -KaK замена Oy- 
тилового радикала у азота на метильную и, тем более, этильную груп- 
пы сопровождается дальнейшим снижением токсичности в 6—20 раз. 
Таким образом, в ряду М-моноалкиламидов изопропиловых эфиров 
метилфосфоновой кислоты существует определенная зависимость 
между токсичностью соединения и длиной радикала, связанного с 
азотом. Увеличение токсичности веществ, зависящее от удлинения 
углеводородной цепи у азота при наличии изопропилового эфира, 
начинается с М№-этиламида изопропилового эфира метилфосфоновой 
кислоты в ряду С.Н. > С.Н; > C,H,. Из этой закономерности выпа- 
дает М-метиламид изопропилового эфира метилфосфоновой кислоты, 
ЛД которого для белых мышей составляет 17,5 мг/кг, т. €. он в 
три-четыре раза токсичнее аналога с этильной группой у азота. 
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Физико-химические свойства и параметры токсичности 


°С (р, 


мм рт. ст.) 
a 
bo 
© 


A 


20 
n 


Вещество Формула р 


№ п.п 
Т.кип., 


1 | М-Бутиламид изо- 
пропилового 
эфира  метил- 
фосфоновой 
КИСЛОТЫ СН.Р(О)(МНС,Н,-н)ОС.Н}-изо тЫ 0,9712 | 1,4376 
( 


2 | М-Изопропиламид 
изопропилового 
эфира метил- 
фосфоновой 
кислоты CH3P(O) (NHC3H,-w30) OC3H,-u30 (0.07) 0,9863 | 1,4318 


3 | М-Этиламид n30- 
пропилового 
эфира метил- 
фосфоновой 
KHCJIOTbI CHsP(O)(NHC,H;)OC3H,-us0 10,03) 1,0109} 1,4338 


4 | М-Метиламид изо- 
пропилового 
эфира метил- 
фосфоновой 
КИСЛОТЫ ~ CH 3P(O)(NHCH3)OC3H,-w30 (0,06) 1,0372 | 1,4350 
‚06) 


6 | М-Изопропиламид 
этилового эфи- 
ра метилфосфо- 
НОВОЙ КИСЛОТЫ СН.Р (O)(NHC3H,-w30)OC,H, 66—67 | 0,9995 | 1,4347 


(0,03) 
7 | №М-Изопропиламид 
метилового | 
эфира метил- 
фосфоновой 
КИСЛОТЫ CH,P(O)(N HC;H,-u30)OCH, = ee 1,0402 | 1,4373 
(0,03) 


* Относительная токсичность препаратов приведена по отношению к №-бутиламиду 
отношению к №-изопропиламиду изопропилового эфира метилфосфоновой кислоты. 
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Таблица 1 
М№-моноалкиламидов алкиловых эфиров метилфосфоновой кислоты 
Токсичность, мг/кг 


2% Относительная токсичность * 
Мыши Крысы по ЛДь 


MIJ, : ЛДо ЛД: | МПД ЛДь 


M100 Мыши Крысы 


1 | 3(4,1-+2,2) 5 | 1 | 32 (4,35-2,35) | 5 rZ. PEED 


3 | 6,5 (8,4-+5) 10 | 2 | 3,6(5,7-+-2,2) 8 | 0,46(1) |, 0,89(1) 


_50 | 60 (6,42--55,1) | 70 | 3 | 6,5(8,2+5,1) | 10 | 0,05(0,11) | 0,49 (0,55) 


to 


10 |17,5 (20,6+14,8)} 30 56 (73-43) 10 | 0,17 (0,37) | 0,57 (0,64) 


7 


сл 


130 (166--101) 185 | 30 52 (66--41) 90 | 0,023 (0,05) | 0,061 (0,069) 


© 


7 


сл 


135 (189--96,4) | 200 | 3 55 (77-+-39,3) 100 | 0,02 (0,048) | 0,058 (0,065) 


изопропилового эфира метилфосфоновой кислоты, принятой за единицу, в скобках — по 
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НОЕ ee TES." 
ba Te ee Dee TA 


Изменение активности холинэстеразы (ХЭ)* крови и органов крыс при подкожном _ 


eee: ae 


Moar Печень 
Время наблю- Активность ХЭ 1 2 | Активность ХЭ 12 
дения гомогената гомогената 
“P i P 
% y | % y 
| Контроль | 100 1047 +133 0,001 | 100 144415 0,001 
| l 4 | 425 | 4454120 0,001 30 44419 0,002 
| сутки 4] 428 - 128 0,001 44 63 - 39 0,020 
3 суток | 37 385 + 78 0,001 64 92- 31 0,002 1 
| 5 суток 40 421 108 0,001 60 87 19 0,010 
| 7 суток 54 524 - 170 0,002 — 90 128+ 36 0,001 
i 14 суток N 52 547 + 175 0,001 94 135+ 30 0,001 а 


| * В каждой группе проведены определения у пяти крыс. 


Среди соединений, отличающихся только эфирной группой, 
наиболее токсичен М№-изопропиламид изопропилового эфира метил- 
фосфоновой кислоты. Укорочение алкильной цепи эфирной группы co- 
провождается снижением токсичности. Так, этиловый эфир в 20 раз 
менее токсичен для мышей и в 13 раз — для крыс, а метиловый — 

| в 21 и 17 раз соответственно, чем изопропиловый эфир, T. €. зависи- 
мость токсичности от длины углеводородной цепи в эфирной части 
молекулы изменяется в ряду u30-OC,H, > OCH; > ОСН.. 
Клиническая картина отравления при введении М№-алкиламидов 
алкиловых эфиров метилфосфоновой кислоты характерна для фос- 
форорганических веществ вообще и протекает сходно у мышей и 
крыс. В картине острого отравления можно выделить три фазы: 
досудорожную — от момента поступления яда в организм до появ- 
ления первых судорог; фазу клонико-тонических судорог, ее исход” 
чаще летален; фазу восстановления. В первой фазе отмечается дви- 
гательное беспокойство, повышенная реакция на раздражители, 
дыхание учащается, появляется подергивание мышц, а также 
тремор, носящий генерализованный характер или захватывающий 
отдельные группы мышц головы, шеи, конечностей и туловища. 
Затем двигательное беспокойство сменяется заметным угнетением, 
усиливается одышка, слюнотечение. Через 5—15 мин у крыс по- 
являются судороги клонико-тонического характера с преобладани- 
ем тонического компонента напряжения. Общехарактерно для всех | 
веществ наличие экзофтальма, сопровождающегося выделением из 
глаз «кровавых» слез. Во время судорог животных «подбрасывало» = 
на 5—10 см. Вещества, введенные в дозах ЛД. и ЛД», вызывают 
гибель животных через 5—45 мин. Сокращения сердца обычно ре- 
гистрируются в течение 1—3 мин после остановки дыхания. Живот- 
ные, перенесшие интоксикацию, в течение первых одного-двух 
дней угнетены, малоподвижны, неопрятны, теряют в весе. Отмечает- 
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Таблица 2 
введении М-изопропиламида изопропилового эфира метилфосфоновой кислоты (ЛДуо) 


Почки Сыворотка | Эритроциты 
| Активность xə at Активность ХЭ | 2 Активность ХЭ |1 e 
гомогената гомогената гомогената 
Р Р Р 
% Y % Y % Y 
100 62 +6 0,001 100 7948 0,001 100 85-9 0,001 
66 41 +27 0,020 61 48 17 0,010 54 46 - 14 0,010 
42 26-7 0,001 56 44 -- 14 0,010 50 43-28 0,001 
77 48+ 15 0,001 66 52 15 0,010 74 63 +9 0,050 
; 102 63+ 30 0,010 124 98 + 20 0,002 | 107 91415 0,010 
121 75+ 26 0,002 115 91 +25 0,001 103 88+ 22 0,002 
137 85+ 23 0,001 119 94+ 32 0,001 108 92+ 58 0,001 


ся диаррея, выделения из носа и глаз. При введении веществ в мак- 
симально переносимых дозах у крыс и мышей наблюдается потеря 
Ц веса, который восстанавливается на пятые—седьмые сутки. 
Q9 Наряду с первичной токсикологической оценкой соединений этой 
группы мы изучали влияние на активность холинэстеразы высоко- 
© токсичного, хорошо растворимого и стойкого в водных растворах 
М№-изопропиламида изопропилового эфира метилфосфоновой кисло- 
ты. Определяли изменение активности холинэстеразы сыворотки 
Œ крови, эритроцитов, стволовой части головного мозга, печени и 
почек крыс через | ч, 1, 3, 5, Ти 14 суток после подкожного введения 
вещества (ЛД). Опыты проводили на крысах-самцах весом 180— 
200 г. Кровь и органы для исследования брали после декапитации 
животного. Активность холинэстеразы определяли по методу Хес- 
трина в модификации Киевского научно-исследовательского инети- 
тута гигиены труда и профзаболеваний [3] (табл. 2). 

Как видно из таблицы, М-изопропиламид изопропилового эфира 
метилфосфоновой кислоты обладает способностью блокировать 
холинэстеразу органов и тканей. Как истинная холинэстераза органов 
и эритроцитов крови (ИХЭ), так и ложная холинэстераза сыворот- 
ки (ЛХЭ) весьма чувствительны к этому соединению. Через час после 
введения М№-изопропиламида изопропилового эфира метилфосфоно- 
вой кислоты в организм наиболее угнетена холинэстераза печени 
(на 70%). По степени угнетения активности фермента органы и тка- 
ни распределяются в ряду ИХЭ печени > ИХЭ мозга > ИХЭ 
эритроцитов > ЛХЭ сыворотки > ИХЭ почек. Процесс угнетения 
активности холинэстеразы длительный и достигает максимума че- 
рез сутки после отравления. При этом активность холинэстеразы го- 
JIOBHOTO мозга угнетена наиболее значительно (на 59%). Гибель жи- 
вотных на вторые сутки после введения вещества при такой степени 
угнетения наблюдается редко. Несмотря на то, что холинэстераза 


bide a arak 
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и м ИМИНоио, 17 
| s { \ 2 1: af EE 4 аду 
rari . MSA | ; у ARIT R] Ezi 
} 1 > pate | 
3+ A Ji i я me ~ e ne | у . | 
| y pi 4 j H ) Е ка. f ey y x Da LA | ин! 
il 3 $ i > ПЕ ; Šo 5 
$ ЯЗ » o gr t ‘SOUMHCKOFO р ae “= -T - | 
у Г \ Rennnnc = an : 
a a 3 ON A HLJIOBCEH 
Fe андриана 


мозга наиболее активна, ее восстановление после отравления идет. 
медленно, лишь на седьмые сутки после введения вещества наблюда- 
ется тенденция к нормализации. Этим подтверждается значитель- 
ная роль центральной нервной системы (ЦНС) в патогенезе инто- 
ксикации фосфорорганическими соединениями (ФОС). Активность 
угнетенной холинэстеразы печени, почек, сыворотки и эритроцитов 
начинает восстанавливаться раньше — на третьи сутки после ин- 
токсикации. Характер восстановления свидетельствует о том, что 
в организме активно происходят процессы детоксикации и распада 
вещества. Повышение активности холинэстеразы сыворотки и по- 
чек на 5—14-е сутки по сравнению с контрольными можно объяс- 
нить, по-видимому, не только количественными изменениями фер- 
мента, но и качественными, связанными с его реингибированием. 


Выводы 


_ М-Моноалкиламиды алкиловых эфиров метилфосфоновой кисло- 
ты обладают высокой биологической активностью. Их токсичность 
повышается с увеличением радикалов от метилового до бутилового, 
связанных как с атомом азота (исключение — метил), так и с атомом 
кислорода. 

Картина острого отравления этой группой веществ характеризует- 
ся признаками возбуждения М- и Н-холинэргических структур 
и свойственна другим представителям ФОС. 

Холинэстеразы органов и эритроцитов, а также сыворотки в оди- 
наковой степени чувствительны к М№-изопропиламиду изопропило- 
вого эфира метилфосфоновой кислоты. Найдено, что даже весьма 
значительное угнетение активности холинэстеразы органов и тканей 
(60—70%) совместимо с жизнью. М№-Изопропиламид изопропилового 
эфира метилфосфоновой кислоты вызывает обратимое угнетение 
активности холинэстеразы. 
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ИНСЕКТИЦИДНОЕ И БИОЛОГИЧЕСКОЕ ДЕЙСТВИЕ ДИЭФИРОВ М-АЛКИЛУ- 
РЕТАНФОСФОРНОЙ КИСЛОТЫ | 


В. В. Стопкань, В. И. Кондратюк, 
В. А. Шокол, Г. И. Деркач 
(Институт органической химии АН УССР, 


Киевский научно-исследовательский инсти- 
тут фармакологии и токсикологии) 


В работах [1—7 ] освещено инсектицид- 
ное действие диэфиров уретанфосфорной кислоты и определена ток- 
<ичность некоторых из них для теплокровных животных. В 1965 г. 
В лаборатории элементоорганических изоцианатов Института орга- 
нической химии АН УССР синтезированы диалкиловые эфиры 
М№-алкилуретанфосфорных кислот КОСОМ (R’) P (O)(OR”) [8], xc- 
следование которых представляет значительный интерес. 


Таблица 1 


Инсектицидная активность диалкиловых эфиров М-алкилуретанфосфорной 
кислоты ROCON (CH) P (0) (OR’). 
(лабораторные опыты) 


Внутрирастительное дейст- 


о ействие на ; 
K я ies вие Ha и puncti 
à : Рене Гибель жу- Расход ве- Гибель жу- 
на 1 см? ков * через щества, кг ков * через 
° фильтра 70—72 4, % на 1 ц семян 70—72 4, % 
CH, CH, 0,11 17,0 2,50 4,2 
CH, C,H, 0,11 17,3 2,50 0 
CH, u30-CH3H, 0,11 28,0 2,50 0 
C,H; CH, 0,11 10,0 2,50 5,0 
C,H; C,H; 0,11 12,7 2,50 0 
C,H; u30-C,H, 0,11 65,6 2,50 0 
изо-СзН? 3 0,11 32,9 2,50 60,1 
u30-C,H, C,H, 0,11 38,0 2,50 0 
u30-C,H, u30-C3H, 0,11 64,9 2,50 0 
Хлорофос чистый (эталон) 0,005 55,0 — — 
Авенин чистый (эталон) 0,33 0 2,50 50,0 
Авенин технический (эта- 
© JOH) 0,33 0 2,50 50,0 
Контроль (без обработки 
ядами) — 0 — 0 


* Мертвые плюс 50% парализованных жуков. 


Контактная активность веществ проверена на жуках Calan- 
ага oryzae L. Испытывали ацетоновые растворы веществ, нанесен- 
ные на фильтровальную бумагу. Гибель жуков учитывали на вторые 
сутки после обработки бумаги. Повторность трехкратная, количест- 
во особей в опыте 75—80. 
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Внутрирастительное действие соединений изучали способом пред- 


посевной обработки семян сахарной свеклы. Биологическим объек- 


том исследования служили жуки Bothynoderes punctiventris Germ., 
которых подсаживали на трехдневные всходы свеклы. Состояние жу- 
ков учитывали на третьи сутки после подсадки. За эталон сравнения 
контактной активности принимали чистый хлорофос, внутрирасти- 
тельной — чистый и технический авенин. Результаты обоих опытов 
приведены в табл. 1. 

_ Диалкиловые эфиры М№-алкилуретанфосфорной кислоты (табл. 1) 
проявляют слабую контактную инсектицидность на жуков С. огу- 
гае L. Большинство соединений этого класса не проявляют активнос- 
ти или же слабоактивны при системном действии на жуков 
В. punctiventris. Только для диметилового эфира М-метилизопропи- 
луретанфосфорной кислоты характерны высокие внутрираститель- 
ные свойства, не уступающие авенину, что послужило поводом для 


изучения действия его в полевых условиях. 
Таблица 2 


Внутрирастительная активность диметилового эфира М-метилизопропилуретан- 
фосфорной кислоты на Bothynoderes punctiventris 
(мелкоделяночные полевые работы) 


Первая подсадка Вторая.подсадка жуков 


ас- 
une жуков (10-е СУТИ) (25-е сутки) 
Препарат A Гибель * (в %) через 
; $ ке на 
Ка 6 Te AI 23—. PaO; | 120— 
семян | 244 724 122 4 24 4 724 122 4 
u30-C,H,OCON(CH3;)P(O)(OCHs).| 2,50 | 70,0 | 100,0 |: — | 32,5 | 68,7 | 85,0 
1,50 | 45,0 97,4 | 100,0 | 27,0 | 57,7 | 69,9 
0,75 | 23,0 55,5 | 62,2} — |. — — 
0,25 OOF 2004 AA Е — — 
Авенин (эталон) 2,50'| 40,0 | 77,1 100,0. | -11,1 1: 22,2 |.37,5 
1,50 |.15,8 | 65,8 | 76,8| 5,2 |:25,0 | 31,6 
0,25 7,7 19,5302. 21,1 2811225. T 250 
Контроль (без обработки ядами)! — gis 0 Oy- ie 2,6 5,1 


* Мертвые плюс 50% парализованных жуков. 


Опыты были заложены в 1965—1966 гг. на землях учхоза Золото- 
ношского ветеринарного техникума (табл. 2). Способ применения 
препарата — предпосевная обработка семян. Семена сахарной свек- 
лы обрабатывали водными растворами препарата из расчета 2,5; 
1,5; 0,75 и 0,25 кг на 1 ц семян. Площадь участка 4,0 m?, повторность 
двукратная. На участке устанавливали два-три стеклянных изо- 
лятора для подсадки в каждый из них 20—25 жуков долгоносика. 
Подсадку проводили в два срока — на 10-е и 25-е сутки после появ- 
ления всходов свеклы. 

В полевых условиях (табл. 2) диметиловый эфир М-метилизопро- 
пилуретанфосфорной кислоты сохраняет высокую внутрираститель- 
ную инсектицидность на жуков свекловичного долгоносика. Так, 
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при норме расхода препарата 1,5 Ke на 1 ц семян гибель жуков на 
третьи сутки после подсадки (десятидневные всходы свеклы) COCTAB- - 
ляет 97,4, а для авенина — 65,8%, при норме расхода 2,5 кг/ц — 
соответственно 100 и 77,1%. Кроме того, продолжительность TOK- 
сического действия растений свеклы, обработанных диметиловым 
эфиром М№-метилизопропилуретанфосфорной кислоты, сохраняется 
значительно дольше, чем обработанных авенином. Даже по исте- 
чении 20—25 дней с момента появления всходов свеклы гибель xY; 
ков достаточно высокая — 70—80% . 

Летом 1965 г. проведено изучение активности препарата в борьбе 
с жуками Tanymecus palliatus Е. Предварительные данные показали, 
что в вариантах опыта, где принят расход вещества 2,5 Ke на | ц 
семян, гибель жуков на третьи сутки достигает 60—65, для авенина 


30—35%. 
Таблица 3 


Токсичность диметиловых эфиров М№-алкилуретанфосфорной кислоты 
(в мг/кг веса) 


Мыши ‚ Крысы 


Формула | 
г 


ЛД 100 


ЛД | 


= _ ЛДьо | 
z 


JIM 100 


СН.ОСОМ(СН.)Р(О)(ОСН.), 12250) 3200 2800 
(4164-2520) | 5000| 2000 | (3472—2258) | 4000 
1600 


C,H;OCON(CH,)P(O)(OCH,), |1500| 2100 00 
(2457-1795) | 3000| 1000| (2000-:-1280) | 2500 
950 


430-CsH,OCON(CH,)P(O)(OCH,), |1000| ° 1250 
(1362-1148)|1750| 500] (1178-=764) | 1500 


Определение токсичности диметиловых эфиров М№-алкилуретан- 
фосфорных кислот проводили на белых мышах и крысах. Для них 
изучена также антихолинэстеразная активность in vivo и in vitro. 
Испытуемые вещества вводили лабораторным животным подкожно 
в виде водно-спиртовых растворов. Были определены максимально 
переносимые дозы (МПД), дозы, при которых наблюдалась гибель 
_ 50% животных (ЛД), и абсолютно смертельные дозы (ЛДу). 

Диметиловые эфиры М-алкилуретанфосфорной кислоты (табл. 3) 
так же, как авенин и К-20-35 [5, 6], характеризуются весьма низкой 
токсичностью. ЛД» наиболее токсичного из них — диметилового 
эфира №М-метилизопропилуретанфосфорной кислоты — составляет 
для крыс 950 и мышей 1250 мг на 1 кг живого веса. Для испытуемых 
соединений установлена четкая закономерность увеличения TO- 
ксичности с удлинением алкильной цепи при уретане. 

Токсические явления при отравлении животных выражались 
в глубоком угнетении, вялости, фибриллярных сокращениях OT- 
дельных мышечных групп. Такое состояние может. продолжаться 
в течение одних-двух суток. Данные настоящей работы свидетель- 
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ствуют о том, что клиническая картина отравления не типична 
` для большинства фосфорорганических инсектицидов. 

Диметиловый эфир М-метилизопропилуретанфосфорной кислоты 
незначительно угнетает активность холинэстеразы сыворотки и 
эритроцитов крови в опытах in vivo (10—20%, дозы ЛДьо) и холин- 


эстеразы сыворотки — в опытах in vitro (I — 3. 10° М). 


Выводы 


Установлена высокая внутрирастительная инсектицидная актив- 
ность диметилового эфира М-метилизопропилуретанфосфорной KHC- 
лоты на жуков Bothynoderes punctiventris. Продолжительность токси- 
ческого действия всходов свеклы на жуков сохраняется более 25 
дней. Следовательно, диметиловый эфир М-метилизопропилуретан- 
фосфорной кислоты может найти применение как инсектицид внут- 
рирастительного действия. 
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ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 2-ЭТИЛГЕКСИЛОВЫХ ЭФИРОВ 
МОНОФТОРАНГИДРИДОВ АЛКИЛФОСФОНОВЫХ КИСЛОТ 


В. Г. Дужак, Т. К. Рябуха, Н. Г. Фе- 
щенко 
(Киевский институт фармакологии и токси- 


кологии, Институт органической химии 
АН УССР) 


Ингибиторы холинэстеразы находят 
широкое применение в практике здравоохранения в качестве проти- 
воглаукоматозных средств, а также при нарушениях функции нерв- 
ной системы. Однако используемые в клинике нервных болезней и 
при лечении офтальмологических больных фосфорорганические со- 
единения (ФОС) обладают значительной токсичностью и рядом по- 
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бочных эффектов [3—4, 7—10, 12—13]. 


Фо 

В связи с этим поиски новых блока- в o АЕ 
торов холинэстеразы среди фосфор- = до a ese 
органических соединений продолжа- = $ 
ются. © 

Мы исследовали 9-этилгексиловые 2 Ar Aa AA, 
эфиры монофторангидридов алкил- S CPEE 
фосфоновых кислот, которые получа- boa д EEEE 
ли из дифторангидридов высших ал- = 9 EEPE 
килфосфоновых кислот и 2-этилгек- 2 
силового спирта в присутствии три- = 
этиламина (табл. 1). з = < NZE 

Все вещества представляют собой z hes Sss 
маслообразные бесцветные жидкости, = ai: 
нерастворимые в воде, медленно гид- 5 ‹ 
ролизующиеся на воздухе, легкорас- 5 So | яаею 
творимые в обычных органических А: z= | ROSS 
растворителях и маслах. =E ei" 

Изучали токсичность препаратов SE o 
в остром опыте на белых мышах, вли- 5 О Ме 
яние исследуемых веществ на актив- = |. 00 0 S 
ность истинной (эритроциты) и лож- es 
ной (сыворотка) холинэстеразы крови г. Е: N: 
белых крыс, а также миотическое дей- = RA EETA 
ствие этих соединений на кроликах = ИЕ, 
(табл. 2). = 

Как видно из табл. 2, испытуемые = eee He 
вещества имеют сравнительно неболь- Е ay DTN 
шую токсичность. Наиболее токсич- 2 Sooo 
ным оказался препарат ФОС-2 (38,5 = 
+ 8,2 мг/кг), наименее. токсичными — z nE И 
препараты ФОС-! и ФОС-3; ЛД = Á Fean 
их составляет соответственно 97,36 + 5. ES OAM 
+ 10,3 и 108,9-+21,4 мг/кг. Хотя при = es TELA 
таком небольшом количестве препа- = s Nf 
ратов трудно вывести какую-либо 3a- S 
кономерность, все же отчетливо видна 2 e 
разница в токсичности исследуемых 5. Ех CSDD 
соединений в зависимости OT KOJIH- S m 
чества углеродных атомов (четное и $ 
нечетное число) в алкильных ради- S: nen e 
калах, непосредственно связанных C = TT 
атомом фосфора. sect the 

Отсюда, соединения ФОС-2 и : 
ФОС-4 значительно токсичнее, чем gs EA 
соединения ФОС-1 и ФОС-3. Картина ЕЕ GOOd 
острого отравления ФОС у мышей Е SS Se 


iS) 
w 


характеризовалась общим возбуждением животных, которое со- 
провождалось клоническими судорогами. Смерть наступала в 
первые сутки от остановки дыхания. 

Исследования влияния ФОС на истинную и ложную холин- 
эстеразы показали, что все изучаемые вещества в большей или мень- 
шей степени обладают антихолинэстеразной активностью. Наиболь- 
шую холинэстеразную активность имеют препараты ФОС-3 и ФОС-4, 
а наименьшую — и 1. Следует отметить, что через 3 4 наблюдали 

лишь частичное действие 


Таблица 2 введенных ФОС и только 

Токсичность ФОС для белых мышей при спустя 24 ч — максималь- 
внутрибрюшинном введении ный эффект. При этом. в 
течение первых суток угне- 

ЛД5о тение активности холинэс- 


о ны теразьиири действии POETS 
мг/кг + стан- | ммоль/кг (доверитель- И ФОС-4 составляло для 


6- 
AP EEA NN ные границы) сыворотки 95 и 98%, эри- 
троцитов — 98 и 31% со- 

og 97,36+10,3 | 0,34 (0,26--0,42) | ответственно. 
ФОС-2 38,5 + 82| 0,13 (0,07-0,19) > = 
ФОС-3 | 108,9 1214 | 0,34 (0,20-0,48) Е 
ФОС-4 625 + 79| 0,18 (0,13-0,23) TOB ФОС-3 и 4 B Te 


чение вторых суток прояв- 

лялась тенденция к BOC- 
становлению активности ложной холинэстеразы (сыворотка), но 
активность истинной холинэстеразы (эритроциты) или оставалась 
угнетенной (ФОС-3), или продолжала еще больше угнетаться (ФОС-4). 
Последний факт, очевидно, нельзя объяснить медленным всасыва- 
нием препарата ФОС-4, так как активность ложной холинэстеразы 
(табл. 3) к концу вторых суток несколько восстанавливалась, ак- 


. TABHOCTb же истинной холинэстеразы при этом еще больше 


угнеталась. Неполное, но стойкое снижение активности истинной 
и ложной холинэстеразы наблюдали также и в исследованиях с 
ФОС-2. У животных максимальная блокада активности холинэсте- 
разы сыворотки (66%) и эритроцитов (38%) имела место уже через 
Зчи держалась на этом уровне в течение двух суток. Эффект бло- 
кирования активности холинэстеразы DOC, который быстро pas- 
вивался, очевидно, объясняется более быстрым всасыванием иссле- 
дуемого вещества из брюшной полости. 

Фосфорорганические соединения широко используются в кли- 
нике как миотические и антиглаукоматозные средства [2, 5, 6]. 
В связи с этим важное значение имеет исследование влияния ИСХ 
емых ФОС на зрачок кроликов. 

Опыты показали, что препараты в концентрации 0,01% почти не 
вызывали изменения величины зрачка. При применении этих же 
препаратов в 3%-ной концентрации выявлено, что только ФОС-2 
обладает выраженным миотическим действием. Сужение зрачка 
отмечалось уже через 30 мин, максимума оно достигало через | 4, 
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Таблица 3 
Влияние исследуемых фосфорорганических соединений на активность холинэстеразы (ХЭ) vast ot inh и эритроцитов 
крови белых крыс при норме ХЭ сыворотки 5000+ 223; ХЭ эритроцитов 4460+ 209 
(в у разрушенного ацетилхолина на 1 MA сыворотки или эритроцитов крови) 


ФОС-!1 ФОС-2 ФОС-3 ФОС-4 
Показатели Cee Cae а а ES И А 
Сыворотка | Эритроциты Сыворотка Эритроциты Сыворотка | Эритроциты Сыворотка Эритроциты 
Через 34 
Количество опы- | 
тов 6 6 5 5 6 6 5 5 
Среднее + м 3460 + 141 4250 + 396 1680 + 321 2910+ 184 1800 + 292 2990 +412 3480 + 424 4760 + 750 
% угнетения к | 
норме 31 5 66 38 64 13: 9 30 ies, 
Через 24 4 
Количество опы- 
тов 6 6 5 5 5 5 5 5 
Среднее + м 2780 + 196 2620 + 192 2010 +258 2910+ 197 270 + 34 72 +25 156+ 28 3050 + 338 
% угнетения к 
норме 44 41 60 38 95 98 97 31 
Через 48 ч 
Количество опы- 
тов 6 6 5 5 © ets 9 5 6 6 


Среднее + м 3350+289 | 3450+209 | 1860+449 | 3030+210 486 +96 84 +30 1378 +491 1770 235 


% угнетения K 
норме 33 22 63 32 90. 98 73 6] 


иные 


SS 


SS AAE 


а спустя 3 чс момента инстилляции препарата зрачок начинал расши- 
ряться ик 24 ч возвращался к исходной величине. Со стороны конъюн- 
ктивы никаких изменений не отмечено. 


Методика исследования 


Токсичность препаратов определяли в острых опытах на белых 
мышах при внутрибрюшинном введении масляных растворов препа- 
ратов. Наблюдения проводили в течение пяти суток. Активность 
холинэстеразы крови белых крыс изучали по методу Хестрина [11] 
и выражали в у разрушенного ацетилхолина на | мл сыворотки или 
эритроцитов. Кровь получали при декапитации крыс. Результаты 
исследования обработаны статистически по методу Миллера и Тейн- 
Tepa, описанному в работе [1]. 

Миотическое действие исследованных препаратов (масляные раст- 
воры) изучали на интактных кроликах. Для сравнения использова- 
ли 0,01%-ный раствор армина. Величину зрачка измеряли в мил- 
лиметрах с помощью специальной шкалы. Измерение проводили 
в норме, а затем после инстилляции препарата через 30 мин, 1, 3, 6 
и 24 ч. О миотическом действии судили по величине зрачка до и 
после введения ФОС в сравнении с эффектом, вызванным армином. 


Выводы 


Изучена токсичность, антихолинэстеразное и миотическое дей- 
ствие 2-этилгексиловых эфиров монофторангидридов алкифосфо- 
новых кислот. Перечисленные препараты имеют сравнительно не- 
большую токсичность, ЛДь их составляет от 38,5 + 8,2 до 108,9 + 
+ 21,4 мг/кг. 

2-Этилгексиловые эфиры монофторангидридов алкилфосфоно- 
вых кислот обладают длительным антихолинэстеразным действием. 

2-Этилгексиловый эфир монофторангидрида гептилфосфоновой 
кислоты вызывает слабый миотический эффект. 
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СИНТЕЗ И ИНСЕКТИЦИДНАЯ АКТИВНОСТЬ ПРОИЗВОДНЫХ МЕТИЛ- И ХЛОР- 
МЕТИЛФОСФОНОВЫХ КИСЛОТ 


В. A. Шокол, В. В. Стопкань, 
Г. А. Голик, Т. И. Черепенко, Г.В. Про- 
топопова, Г. И. Деркач 


(Институт органической химии АН УССР) 


М-Моноариламиды ариловых эфиров 
и диалкиламидов метилфосфоновой кислоты и диалкиламиды ари- 
ловых эфиров метил- и хлорметилфосфоновых кислот проявляют 
высокую физиологическую активность [1]. 

Представляло интерес синтезировать М-моноалкил-М№'-диалкил- 
диамиды метилфосфоновой и М№-моноалкиламиды алкиловых эфиров. 
хлорметилфосфоновой кислот и их производные и изучить их ин- 
сектицидные свойства. 

При взаимодействии хлорангидридов диалкиламидов метилфос- 
фоновой и хлорангидридов алкиловых эфиров хлорметилфосфоно- 
вой кислот с первичными алкиламинами в присутствии триэтиламина 
(ср. [2]) получали М-моноалкил-М№-диалкилдиамиды метилфос- 
фоновой и М-моноалкиламиды алкиловых эфиров хлорметилфосфо- 
новой кислот (табл. 1) — бесцветные подвижные жидкости, легко 
растворимые в обычных органических растворителях и воде, 


2 <5 3N 
XCH,P (О) (R) Cl + R'NH, CHA xcH,P (0) (R) NHR’ 


XH OR a NAIR а О 


М-Моноалкил-М№'-диалкилдиамиды метилфосфоновой и N-MoHo- 
алкиламиды алкиловых эфиров хлорметилфосфоновой кислот легко 
реагируют с третичным бутилгипохлоритом в безводном хлороформе 
с образованием М№-хлор-М№-моноалкил-М№'-диалкилдиамидов метил- 
фосфоновой и №-хлор-М№-моноалкиламидов алкиловых эфиров хлор- 
метилфосфоновой кислот, представляющих светло-желтые, легко- 
разлагающиеся жидкости с едким запахом, легкорастворимые в 
обычных органических растворителях 


XCH,P (О) (В) NHR’ + трет-С.Н.ОС! -> XCH,P (O) (В) М (R^) Cl. 


М-Хлор-М№-моноалкил-М№'-диалкилдиамиды метилфосфоновой KH- 
слоты менее устойчивы, чем М-хлор-М№-моноалкиламиды алкиловых 
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_ М-Алкил-М№/’-диалкилдиамиды и М-моноалкиламиды алкило- 


Т. кип., 


R R R’ RORA, °С (р, мм у nn 
pm. cm.) 

H М(СН.), CH, 56 101—102 1,0603 1,4627 
H N(CH). C,H, 69 108 loo 1,0301 1,4593 
H М(СН.), u30-C,H, 50 7—98 1,0011 1,4559 
H М(СН.), н-С.Но 68 108. 108 0,9879 1,4594 
H N(CH). CH, 62 Mii 0,9974 1,4596 
H N(C,H;). C,H, 82 107108 0,9796 1,4580 
H N(C,H;)» us0-C3H, 78 106-108 0,9747 1,4572 
Н N(C,H;). n-C,H, 63 1282127 0,9663 1,4595 
Cl OC,H, C,H; 57 i02 103 1,1890 1,4604 
Cl OC,H; изо-С.Н; 62 69-91" 1,1417 1,4562 
Cl OC,H, n-C,Hy 51 l ot 8 1,1244 | 1,4599 
С | us0-OC,H, Сл 47 or 1,0884 1,4550 


* Т. пл. 34—36 °C. 


эфиров хлорметилфосфоновой кислоты, и еще менее устойчивы, чем 
М№-хлор-М№-моноалкиламиды алкиловых эфиров метилфосфоновой 
кислоты [3]. Они легко разлагаются (иногда со взрывом) как при 
комнатной температуре, так и при 0° С в течение 5—30 мин с полной 
потерей активного хлора. В аналитически чистом состоянии удалось 
получить и определить константы только М-хлор-М№-изопропил-М’- 
диметилдиамида метилфосфоновой кислоты. Во всех случаях при 
разложении М№-хлор-М№-моноалкил-М№'-диэтилдиамидов метилфосфо- 
новой кислоты пока удалось выделить и идентифицировать только 
хлористоводородную соль диэтиламина. 

При взаимодействии М-хлор-М№-изопропил-М№'-диметилдиамида 
‘метилфосфоновой и М№-хлор-М-моноалкиламидов алкиловых эфиров 
хлорметилфосфоновой кислот с триэтилфосфитом в безводном бен- 
золе на холоду получить соответствующие продукты Арбузовской 
перегруппировки (ср. [3]) не удалось. 

Из продуктов реакции во всех случаях удалось выделить 
только триэтилфосфат (ср. [3]), М-изопропил-М№'-диметилдиамид 
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Таблица 1 
вых эфиров алкилфосфоновых кислот ХСН, P(O)(R) NHR’ 


MRp | Найдено, % Вычислено, % 
Найдено eee N p cl Hoa N p cl 
35,35 | 35,71 | 20,36 | — ot OT CA NOP >t 2060 Lu = 2 
39,87 | 40,33 | 18,59 | 20,44 | — | C,H,,N,OP |. 18,64 | 20,63 | — | 
4459 | 44,95 | 1742 | — S ACEN OD АС l 
49,35 | 49,57 | 1748 | — E EE R Ro E TRIO AL ee A | 
45,05 | 44,95 | 17,42 | — oe PEN OPS 3] EOF | se it | 
49,64 | 49,57 | 15,62 | 17,28 | — | C,HyN,OP | 15,72 | 17,39] — 
5994 | 5418 | | 16409} — |-'C,HZN,OP ma О ра eee 
58,42 | 58,80 | 13,89 | — СНОВ L а 
4279 | 43,18 | 742 | | 1926 | C,H,,CINO,P| 755| — | 19,10 
4745. | 47.85 | 701 | — —, |. CgHiCINO,P | 7.02 | — = 
52,04 | 5247 | — Ем OH. GNOP 7 РДН 
Bera karogi 647 1 2 a снам. > 615 — ee 


| 


метилфосфоновой или М№-моноалкиламиды алкиловых эфиров хлор- 
метилфосфоновой кислот соответственно. 

Некоторые диалкиламиды  №-алкил-М№-диалкилфосфоноамидо- 
метилфосфоновой кислоты получили при взаимодействии М№-моноал- 
кил-М№’-диалкилдиамидов метилфосфоновой кислоты с диэтилхлор- 

` фосфатом в присутствии триэтиламина 


CH,P (O) (NR,) NHR’ + (C,H,0), P (0) Cl == 
CH,P (O) (NR,) N(R’) P (O) (OCH,)». 


М-Моноалкил-М№'’-диметилдиамиды и М№-моноалкиламиды алкило- 
вых эфиров метилфосфоновой кислоты реагируют с хлорангидрида- 
ми алкиловых эфиров и М№-диалкиламидов метилфосфоновой кислоты 
аналогично, с образованием алкиловых эфиров и диалкиламидов 
№-алкил-М [метил (диметиламидо) фосфонил]- или алкиловых эфи- 
‚ров  М-алкил-М  [метил(метокси)фосфонил ]-амидометилфосфоно- 
вой кислоты. Полученные продукты — бесцветные подвижные 


(CaFis)aN 
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М-фосфорилированные эфироамиды и диамиды 


X | R У 2 код С, ии da 

OCH, H-C,Hy u30-OC3H, СН; 63 ia oN 1,0954 
u30-OC,H, H-C,Hy u30-OC3H, CH; 55 | 115—116 1,0588 
N(CHs)o CH, N(CHs)» CH, 32 Isr 1,1533 
М(СН.). C,H, OC,H, СН; 53 | 127—199 1,1401 
М(СН.), C,H; OC,H; OC,H, 47 799 1,1093 

_ N(CH) C,H; N(CHg)> CH, 50 1102 1,1228 
N (C,H;)> C,H, OC,H, OCH, 53 |1 at 18 1,0847 
М(С.Н,). REH OCH, OC,H; 52 a го 1,0543 


Характеристические частоты поглощения (в см” ') 


№ C—H (ва- 
y Соединение МН лентные ко- CH,—N 
лебания) 


l СН.Р(О)СЬ и 3000, me 
2919 


2 CH,P(O)[N(CH,), Cl : me - 3000, 2810 
2950, 
2922 


3 CH,P(0)[N(CH,),]NHCH, 3200—3220 2993, 2810 
2997, 
2890 


4 [CH;P(O)N (CH;3)2]2 NCH; — 2988, 2810 
2930, 
2910 


5 | CHsP(O)N(CyHs)aN(CyH,)P(O)(OC,H;). | — 2965, z 


6 CICH,P(O)(OC,H,)NHC,H; 3210—3230 2980, at 


7 CCI,P(O)Cl, ыы + > 
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A d 
SN 
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| Таблица 2 
_ метилфосфоновой кислоты CH,P(0)(X)N(R)P(O)YZ 


МК 
n20 А C, a a Найдено Вычислено М, 
р, Найдено Вычислено i Popeye < 
1,4522 70,33 70,44 ES fig Cio H25 NO,P3 4,91 
1,4480 79,23 79,67 4,08 CisHa NOP; 4,47 
1,4887 60,32 60,52 17,40 C-Hə1N302P2 ] 7,42 
1,4700 62,70 63,17 10,94 10,93 _ 
(P, 24, 29) | С.Н»М,О.Р, | (P, 24, 18) 
1,4487 64,18 о S 68,91 (P, 21, 87) | CyHegN.O,P 2 (P, 21, 64) 
1,4822 64,83 65,14 16,38 C,H.5N,0,Pe2 16,46 
1,4510 ° 78,02 78,18 8,45 C,,HegN.O,P. 8,91 
1,4512 87,28 87,38 8,36 СН; N 20,P. | 8,18 


Таблица 3 
производных метил- и хлорметилфосфоновых кислот 


C—H (де- | 

| рений CH,—P P=oO P—O—C,H, | РМ CH; C~—P P—Cl 
HHA) 
1410 1310 1278 — — 900 769 545, 494 
1490, 1318 1255 — 995 900 790 480, 445 
1470, 
1425 
1478, . 1314 1210 — 990 915 780 — 
1432 
1478, 1316 1228 — 999 910 787 — 
1435 
1470, 1310 1265, 1038 980 910 795 — 
1450, 1200—1230 
1387 
1457, — 1250 1050 980 — 790, — 
1413 813 
те Е 1230 ie SS uN) i700" 5040, 

520 
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жидкости, легкорастворимые в обычных органических раствори- 
телях и воде (табл. 2). 

Из табл. 3 видно, что соединения № |—7 имеют интенсивные NO- 
лосы поглощения в области 1200—1278 cm—! (Р=О) [4] и 769—795 
(813) см! (вероятно, C—P) [9]. Отнесение последней полосы к no- 
глощению С—Р подтверждается тем, что эта полоса отсутствует в 
CH,OP(O)Cl, [9] и имеется в CCI,P (О)СЬ. 

Полосы поглощения в ЛЕТИ 1310—1318 см-! (табл. 3, соед. 
№ 1—5) обусловлены колебаниями группы CH,—P [4], а в области 
445—550 cm—! (соед. № 1, 2, 7) — колебаниями РС! [4, 5]. У соеди- 
нений № 2—6 имеется интенсивная полоса поглощения в области 
980—999 см-!, характерная для поглощения P—N [6, 10]. Полосы 
поглощения в области 1038—1050 cm~! (соед. № 5, 7) обусловлены 
колебаниями группы P—O—C,H,, в области 3200—3230 см-! (соед. 
№3, 6) — группы МН во вторичных амидах, ав области 2810 cm~! — 
CH,—N ‘4° SI. 

Кроме того, соединения № 1—6 имеют полосы в области 2870— 
3000 cu! (валентные колебания СН) и 1387—1490 cm~! (деформаци- 
онные колебания СН) [4, 5]. Полосы поглощения в области 900— 
915 см-! (соед. № 1—5) относятся, очевидно, к маятниковым колеба- 
ниям группы СН. [11]. 

Соединения, описанные в этой работе и ранее [2, 3], испытаны 
в лабораторных условиях на инсектоакарицидное и фунгицидное 
действие (табл. 4, 5). 


Таблица: 4 


Инсектоакарицидная активность амидоэфиров метил- и хлорметилфосфоновой 
и диамидов метилфосфоновой кислот ХСН.Р (0) YZ 


Calandra Tetranychus Muzodes 
oryzae cinnabarinus persizae 
X e Z Концен- | ги. | Концен-| ги. | Концен- Cu- 
трация | Gep, | трация | бель, | тРация | боль, 
раство- % раство- 9, раство- Og 
pa, % pa, % pa, % 
H OCH, NHC3H,-u30} 1,00 0 — | — — — 
Н OCH, | МНСН, 0,10 о | 0,10 | 69 | 0,050 | 100 
Н OC,H; NHC3H,-u30} 1,00 0 0,10 Hp — — 
H | OC,H,-u30 | NHCH, 0,10 | 49 | 0,10 | 94 | 0,005 | 100 
H OC3H,-u30 МНС.Нь 0,10 3 0,25 | 100 — 
H | ОСН--изо | МНС.Нун | 1,00 2° 45 6025: 19 = bs 3 
H NHCH, N(CH,)> 0,10 4 | 0,10 6 zee ES 
H NHC,H; N(CH,).. | 0,10 ots OIG) AB в. as 
H | NHC;H,-u30| N(CH). | 0,10 4 | 0,10 6 M ae 
H NHCH, | N(C,Hs)s 0,10 6 | 0,10 | 10 pas Е 
Cl OC,H, NHC,H; 0,10 4 0,10 12 — — 
Cl OCH;  |NHC,H,-us0 | 0,10 A ЮЗ a sats 
Cl OC,H; - | NHC,H,-w30 | 0,10 0 0,10 10 — 
Рогор (эталон) — — 0,05 96 0,0025| 90 
Хлорофос (эталон) 0,05 60 | — — -— —— 
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Контактную инсектицидную активность веществ в 1%-ной 
концентрации изучали на жуках Calandra oryzae L. Гибель жуков 
при тарзальном нанесении (контакт через лапки) учитывали на 
вторые сутки. 

Системную акарицидность (при концентрации препаратов 0,1%). 
изучали на растениях фасоли, зараженных клещом Tetranychus 
cinnabarinus Boids. в условиях теплицы. На растениях фасоли 
проверили также системную активность веществ на бескрылых сам- 


ках тли Myzodes persizae S п | 2. 
Таблица 5 
Инсектоакарицидная и фунгицидная активность М-фосфорилированных 
эфироамидов и диамидов метилфосфоновой кислоты СН}Р (0)(Х) М (К) P (0) YZ 


Подавление роста 


Гибель, % мицелия, % 

x a s A roe = 
= sens, gore Alter- | Asper- | = 
ro oryzae | Cinna- | naria | gillus 3 
= bari- 4 
Z nus | <. 
l OCH; СН, OCH, OCH, 0 18 r E = 
2| ОС.Нь CH, OCH, OCH, 0 — — |= 
3 OCH, CH3 OC,H; ОСН | ..0.) — 12 44 4 
4 | OC;H,-u30 | CH3 OC,H; OC,H; 0 24 — —.| — 
5 OCHS C,H; OCH, ОСН. 0 35 0 0 | 10 
6 | ОС.Н, CH; OC,Hs; OC,H; 16 17 — — | — 
7 ОСН. C3H,-u30 OCHs ОСН. ri 20 38 874 16 
8 | ОСН, | C3H,-u30 OC,Hs; OC H 4 24 — — | — 
9| ОСН; | С.Нл-изо | OC, H, -U30 OC,H,-us0 80 90 29 26 | 34 

10 | OC3H,-w30 | C3H,-u30 OCH, OCH, 4 25 5 0 4 
11 OCH, С.Но-н OCH, OCH, 5 9 0 6'| 4 
12 1 ОСН С.Ну-н OC,H; OC,H; 4 36 13 3 | 14 
13 | OC3H,-w30 | СаНо-н ОСН. CH, 67 16 0 0 7 
14 | ОСЗН;-изо | С.Ну-н OC,H; OCH; 91 69 1 0. |..12 
15 | OC3H,-uw30| С.Нэ-н | OC3H,-w30 | OC3H,-u30} 98 56 10 11 19 
16 | ОС.Н:-изо| С.Нэ-н | OC,H,-u30 СН. 0 1] 0 17 9 
17 | М(С.Н5). | CgHg-# ОСН. ОС.Нь l |10 — — |— 
18 | N(CHs)> СН. N(CHs)o СН. 0 13 — — | — 
19 | N(CHs). C,H; |, OCH, Hs 1 8 — — | — 
20 Хлорофос (эталон) 65 — — — foe 
21 Рогор (эталон) -— 98 — — | — 
22 Duron (эталон) — — 77 100 | 75 


т 


|: Изучение. ОИ ae: действия веществ г (концентрация 
0,1%) проводили в чашках Петри на десятидневных культурах 
фитопатогенных грибов по общепринятой методике. Тест-объекта- 
ми были Alternaria radicina М. D. et E, Aspergillus niger Tiegh 
и Fusarium oxysporum Schecht. Повторность опытов при всех 
испытаниях двух-трехкратная. За эталоны сравнений активности 
приняты чистый хлорофос, 50%-ный концентрат рогора (БИ-58) 
и 50 %-ный смачивающийся порошок фигона (отечественный). Этало- 
ны брали в концентрации 0,05%. 
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Эфироамиды метилфосфоновой кислоты (табл. 4) обладают вы- 
сокой системной активностью на М. persizae и Т. cinnabarinus 
и почти не проявляют контактного действия на жуков С. огугае. 
Низкая контактная инсектицидность большинства соединений этого 
класса обусловлена, по-видимому, слабым проникновением их сквозь 
кутикулу и липиды клеточных мембран долгоносика. При замене 
в метильном радикале эфироамидов метилфосфоновой кислоты од- 
ного атома водорода на хлор инсектицидность и фунгитоксичность 
веществ не усиливаются. 

‚ Слабую активность проявляют также соединения типа 
СН.Р (О) (NAIk,)NHAIk (табл. 4). 

Исследования влияния эфироамидов метилфосфоновой кислоты 
на теплокровных животных свидетельствуют о высокой их TOK- 
сичности [7]. 

Для отдельных эфиров №-алкил-М№-диалкилфосфоноамидометил- 
фосфоновой кислоты (табл. 5, соед. № 9, 14, 15) обнаружены доста- 
точно высокие инсектоакарицидные свойства, приближающиеся к 
действию эталонных препаратов. Изученные соединения этого клас- 
са проявляют слабую фунгистатичность. 


Экспериментальная часть 


№-Алкил-М№'-диалкилдиамиды метилфосфоновой и  N-monoaa- 
киламиды алкиловых эфиров хлорметилфосфоновой кислот (табл. 1). 
К 0,2 моля хлорангидрида №-диалкиламида метилфосфоновой кисло- 
ты или хлорангидрида алкилового эфира хлорметилфосфоновой кис- 
лоты в 100 мл абсолютного эфира при 0—5° С и энергичном переме- 
шивании прибавляли 0,2 моля первичного амина и 0,2 моля 
триэтиламина и оставляли на ночь. Солянокислый триэтиламин от- 
деляли, промывали абсолютным эфиром. Эфир отгоняли в ва- 
кууме, продукт перегоняли. 

М-Хлор-М-бутиламид этилового эфира хлорметилфосфоновой 
кислоты. К 0,05 моля М-бутиламида этилового эфира хлорметил- 
фосфоновой кислоты в 30 мл безводного хлороформа при 5—10° С 
медленно прибавляли 0,05 моля трет-бутилгипохлорита в 30 мл 
безводного хлороформа и через 20 мин раствор упаривали в ваку- 
уме при 10—15, а затем — 0,03—0,05 мм рт. ст. и 10°C. М-Хлор-М№- 
бутиламид этилового эфира хлорметилфосфоновой кислоты — свет- 
ло-желтая AER Hae ТВ, разлагающаяся при стоянии. Вы- 


ход 100%, d? = 1,1930, n? = 1,4641, МВЬ = 57,41, вычислено 
27,09. Найдено % : активного Cl 14, 54, G -H,,Cl,NO, P, вычислено 
% : активного Cl 14,29. 

М-Хлор-М№- бутиламид изопропилового эфира хлорметилфосфоно- 


вой кислоты. Получали аналогично. Выход 100%, dy = 1,1534, 


р = 1,4608, MRp = 62,09, вычислено 61,71. Найдено % : актив- 
ного Cl 13,64, C,H,,Cl,NO,P, вычислено % : активного Cl 13,58. 
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М-Хлор-М№-изопропил-М№-диметилдиамид метилфосфоновой ku- 


слоты. Получали аналогично. Выход 99%, ° = 1,1184, по = 
= 1,4685, MRp = 49,44, вычислено 49,88. Найдено % : активного 
C1 18,10, СН СМ.ОР, вычислено % : активного Cl 17,84. 

Другие М№-хлор-М№-алкил-М№-диалкилдиамиды метилфосфоновой 
кислоты, синтезированные аналогично,— нестойкие, поэтому их 
константы определить не удалось. 

Разложение М-хлор-М-алкил-М№-диэтилдиамидов метилфосфоно- 
вой кислоты. 0,02 моля №-хлор-М№-алкил-М№-диэтилдиамида метил- 
фосфоновой кислоты оставляли при комнатной температуре. Че- 
рез 5—30 мин вещество не содержало активного хлора и представ- 
ляло густую вязкую массу, из которой при стоянии или обработке 
небольшим количеством безводного ацетона во всех случаях! выде- 
ляли солянокислый диэтиламин. Выход 10—15% . Идентификация — 
пробой смешения. Остающаяся вязкая жидкость при перегонке в 
вакууме осмолялась. 

Реакция М-хлор-М-изопропил-М№'-диметилдиамида метилфосфо- 
новой кислоты с триэтилфосфитом. К 0,025 моля свежеполучен- 
ного М-хлор-М№-изопропил-М№'’-диметилдиамида метилфосфоновой KH- 
слоты в 50 мл безводного бензола при 5—10° C и перемешивании 
прибавляли по каплям 0,025 моля триэтилфосфита в 30 мл безвод- 
ного бензола и оставляли на 24 ч. Бензол отгоняли в вакууме, оста- 
ток фракционировали. 

Первая фракция — триэтилфосфат. Выход 44%, т. кип. 41—43° C 
(0,06 мм рт. ст.), 212—215° С (760 мм рт. ст.), np = 1,4077. Лите- 
ратурные данные [8,12]: т. кип. 215—216°С (760 мм рт. cm.), 
np = 1,40616. 

Вторая фракция — №-изопропил-М№'-диметилдиамид метилфос- 
pone кислоты. Выход 37%, т. кип. 97—99° С (0,03 мм pm. cm.), 
n? = = 1,4572. Найдено %: P 18,43, М 16,31, вычислено %: P 18,87, 
N 17, 07% (ср. данные табл. 1). 

Реакция N-xaop-N-6ymuaamuda этилового u изопропилового эфи- 
ров хлорметилфосфоновой кислоты с триэтилфосфитом. Проводи- 
ли аналогично. Выход триэтилфосфата 50—60%. Выход М№-бутила- 
мида этилового эфира хлорметилфосфоновой кислоты 41%, т. кип. 
108—110? С (0,02 мм рт. ст.), ne = 1,4593 (ср. данные табл. 1). 
Выход М№-бутиламида изопропилового эфира хлорметилфосфоно- 
ВОЙ Вислоты 58%, т. кип. 11I—113°C (0,03 мм рт. ст.), d? = 


= 1,0880, пр = 1,4540. Найдено %: М 6,18, C,H,CINO,P. Вычислено 
%: N 6,15 (cp. данные табл. 1). 

М№-Фосфорилированные эфироамиды и диамиды метилфосфо- 
новой кислоты (табл. 2). К смеси 0,1 моля М-моноалкил-М№'-диал- 
килдиамида или М-моноалкиламида алкилового эфира метилфос- 
фоновой кислоты, 0,1 моля триэтиламина и 100—150 мл безводного 
бензола при энергичном перемешивании прибавляли 0,1 моля ди- 
этилхлорфосфата, или хлорангидрида алкилового эфира, или диметил- 
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амида метилфосфоновой кислоты в 50 мл безводного бензола, нагрева- 
ли 6—8 ч или оставляли на 24 ч. Солянокислый триэтиламин отделя- 
ли, бензол отгоняли в вакууме. М№-Фосфорилированные эфироамиды H 
диамиды метилфосфоновой кислоты очищали перегонкой в вакууме. 

Измерения ИК-спектров * проводили на двулучевом спектро- 
фотометре UR-10 в интервале 400—3600 см! на призмах KBr, 
Ма и LiF. Kanio вещества зажимали между двумя пластинками 
КВг. 


Выводы 


При взаимодействии хлорангидридов М-диалкиламидов метил 
фосфоновой и алкиловых эфиров хлорметилфосфоновой кислот с 
первичными жирными аминами образуются М-моноалкил-М№'-диал- 
килдиамиды метилфосфоновой и М№-моноалкиламиды алкиловых эфи- 
ров хлорметилфосфоновой кислот, которые с трет-бутилгипохлори- 
том дают неустойчивые М-хлор-М№-алкил-М№-диалкилдиамиды метил- 
фосфоновой и №-хлор-М№-алкиламиды алкиловых эфиров хлорметил- 
фосфоновой кислот. 

М-моноалкил-М№'’-диалкилдиамиды и М№-моноалкиламиды алкило- 
вых эфиров метилфосфоновой кислоты реагируют с диэтилхлор- 
фосфатом и хлорангидридами алкиловых эфиров и диметиламидов 
метилфосфоновой кислоты в присутствии триэтиламина с образова- 
нием соответствующих М№-фосфорилированных эфироамидов или ди- 
амидов метилфосфоновой кислоты. 

Эфироамиды метилфосфоновой кислоты и некоторые эфиры 
М№-алкил-М№-диалкилфосфоноамидометилфосфоновой кислоты обла- 
дают достаточно высокой системной активностью на М. persizae и 
Т. cinnabarinus. Контактная инсектицидность на жуках С. oryzae 
и фунгитоксичность на Alternaria radicina, Aspergillus niger, Fu- 
sarium oxysporum проявляются слабо. 
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БИОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ М -КАРБАЛКОКСИАМИДОВ п-ХЛОРФЕНИ- 
ЛОВОГО ЭФИРА МЕТИЛФОСФОНОВОЙ КИСЛОТЫ 


В. И. Кондратюк, Е. И. Слюсаренко, 
Г. И. Деркач | 
(Киевский —’научно-исследовательский MH- 


ститут фармакологии и токсикологии, Ин- 
ститут органической химии АН УССР) 


С целью изыскания новых инсекти- 
цидов среди органических кислот фосфора в Институте органиче- 
ской химии АН УССР в последние годы получен ряд веществ, среди 
которых значительный интерес представляют диметиловый эфир 
метилуретанфосфорной кислоты (препарат К-20-35) и диметиловый 
эфир изопропилуретанфосфорной кислоты (авенин). Являясь вы- 
сокоэффективными ядами для амбарного долгоносика и тли, эти со- 
единения, как показали исследования Ю. С. Karana [1, 2], обладают 
незначительной токсичностью и низкой антихолинэстеразной актив- 
ностью. 

В поисках новых инсектицидов синтезированы М№-карбалкок- 
сиамиды п-хлорфенилового эфира метилфосфоновой кислоты, близ- 
кие по структуре к К-20-35 и авенину. 

М№-карбалкоксиамиды и-хлорфенилового эфира метилфосфоновой 
кислоты получают из хлорангидридов M- хлорфениловых эфиров 
метилфосфоновой кислоты и цианата натрия 


КОН 


А 
CH,PO (OC,H,Cl-n) Cl + МаОСМ -> CH,PO (OC,H,Cl-n) NCO 
> CH,PO (OC,H,Cl-n) NHCOOAIk. 


Это бесцветные кристаллические вещества, растворимые в спирте 
и других органических растворителях, нерастворимые в воде. 
Нами впервые исследованы некоторые биологические свойства 
трех препаратов: М№-карбметоксиамида п-хлорфенилового эфира 
метилфосфоновой кислоты, М-карбэтоксиамида п-хлорфенилового 
эфира метилфосфоновой кислоты и №-карбизопропоксиамида n- 
хлорфенилового эфира метилфосфоновой кислоты. Определены пара- 
метры токсичности, изучена клиническая картина интоксикации, 
миотическое действие и влияние на активность холинэстеразы крови. 
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Опыты проводили на белых мышах и крысах. Водно-спиртовый рас- 
твор вещества вводили под кожу, животные находились под наблюде- 
нием в течение 15 суток. 

Результаты исследований показали, что М-карбалкоксиамиды 
п-хлорфенилового эфира метилфосфоновой кислоты обладают ток- 
сичностью в пределах 14—22 мг/кг для белых мышей и 13—19 мг/кг 
для крыс (см. таблицу). Токсичность этих препаратов значительно 
превосходит токсичность К-20-35 и авенина, ЛД», составляет более 
5000 мг/кг [2]. Следует отметить, что исследуемые нами вещества 
отличаются между собой алкильными радикалами в уретановом 
остатке. Удлинение алкильной цепи (метил-, этил-, изопропил-) в ype- 
тане вызывает незакономерные и несущественные изменения пара- 
метров токсичности. Клиническая картина острого отравления у жи- 
вотных (крысы, мыши) выражалась в треморе, двигательном бес- 
покойстве, слюнотечении и слезотечении. После кратковременного 
возбуждения наступало угнетение, причем мыши принимали бо- 
ковое положение, а крысы были малоподвижными. Угнетенное 
состояние сменялось приступами клонико-тонических судорог или 
тремора, который захватывал у одних животных мышечные группы 
головы, конечностей, туловища, у других — носил генерализо- 
ванный характер. Наблюдался парез задних конечностей. Гибель 
животных обычно наступала ‘через 24—36 4. 

Миотическое действие исследовали на кроликах. Из свежепри- 
готовленных 25%-ных растворов вещества в диметилсульфоксиде 
готовили водные разведения (0,05; 0,1; 0,5 и 1%), которые вводили 
в коньюнктивный мешочек левого глаза (правый — контрольный). 
Опыты проводили в условиях постоянного освещения. Оказалось, 
что миотическое действие исследуемых препаратов наблюдается при 
0,5%-ном разведении. Максимальное сужение зрачка до 4—5 мм 
в диаметре (исходная ширина 7,5—9,5 мм) наступает через 15— 
20 мин. Через 4—5 ч ширина зрачка достигает исходной величины. 

Для выяснения связи между химическим строением и биологи- 
ческим действием исследуемых веществ изучали их влияние на актив- 
ность холинэстеразы сыворотки и эритроцитов крови крыс. Иссле- 
довано два препарата: М-карбметоксиамид п-хлорфенилового эфира 
метилфосфоновой кислоты и М№-карбэтоксиамид п-хлорфенилового 
эфира метилфосфоновой кислоты. Установлено, что данные вещества 
угнетают активность холинэстеразы сыворотки и эритроцитов крови 
крыс. Зависимость между степенью угнетения активности холин- 
эстеразы и токсичностью препаратов не обнаружена. Вещества, 
введенные в максимально переносимых (МПД) и в абсолютно смер- 
тельных (ЛД, о) дозах вызывали почти одинаковую степень торможе- 
ния активности холинэстеразы сыворотки и эритроцитов крови крыс. 
Так, через | 4 после введения животным М-карбметоксиамида N- 
хлорфенилового эфира метилфосфоновой кислоты (ЛД»,) активность 
холинэстеразы была блокирована на 60,4 (сыворотка) и на 60,8% 
(эритроциты), а после введения М-карбэтоксиамида п-хлорфенило- 
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Токсичность (мг/кг) М-карбалкоксиамидов в п-хлорфенилового эфира метилфосфоновой кислоты 


Вещество 


№-Карбокси- 
амид п-хлор- 
фенилового 
эфира метил- 
фосфоновой 
кислоты 


№-Карбэтоксиа- 
мид п-хлор- 
фенилового 
эфира метил- 
фосфоновой 
KHCJIOTÞI 


М№-Карбизопро- 
поксиамид 
п-хлорфени- 
лового эфи- 


ра метилфос- 


фоновой 
КИСЛОТЫ 


Мыши 
Формула Т. пл., °C a = 
oO 
Jl — 
= 750 Ё 
CHP (O) (OC,H,Cl-n)NHCOOCH, |127—199| 7,5 14 (19,610) | 25 


CHP (O) (OCsH,Cl-n) NHCOOC,H; |124—196| 20 


CH,P (O) (OC,H,Cl-n)NHCOOC,H;-us0 | 132—134 | 10 


Примечание. Статистическая обработка по Литчфилду и Уилкоксону 


22,5 (19,6-= 17,3) | 40 


18,5 (23,1+14,8) | 25 


Крысы 


Е ЛДуо 3 

15| 19(20-:17,4)2 | 25 
7,5 13 (16,9--10) 20 
10 | 175 (22,416) | 25 


вого эфира метилфосфоновой кислоты — на 55,5 в сыворотке и на 
40% в эритроцитах крови крыс. Следует отметить, что замена в 
уретановой группе метильной группы на этильную сопровождается 
понижением антихолинэстеразного действия препарата. 

Максимальное угнетение активности фермента наблюдалось 
через сутки после интоксикации. Восстановление активности холин- 
эстеразы шло медленно. На седьмые сутки после введения N-Kap6- 
метоксиамида п-хлорфенилового эфира метилфосфоновой кисло- 
ты активность холинэстеразы сыворотки крови составляла 44,3, а 
эритроцитов — 43,3%. После введения М-кабэтоксиамида п-хлор- 
фенилового эфира метилфосфоновой кислоты активность холин- 
эстеразы сыворотки и эритроцитов составляла соответственно 24 и 
51,9%: 


Выводы 


М-Карбалкоксиамиды эфиров метилфосфоновой кислоты облада- 
ют высокой биологической активностью. Замена двух метоксильных 
групп, характерных для препарата К-20-35 и авенина, на метильную 
и п-хлорфеноксигруппы сопровождается повышением токсичности 
и антихолинэстеразных свойств. 

М-Карбалкоксиамиды п-хлорфенилового эфира метилфосфоновой 
кислоты обладают слабым миотическим действием. 
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ИЗУЧЕНИЕ АНТИКАНДИДОЗНОГО ДЕЙСТВИЯ ЭФИРОВ М№-ДИАЛКОКСИФОС- 
ФОНИЛ-1, 1-ДИХЛОРИМИНОКАРБОНОВЫХ КИСЛОТ МЕТОДОМ ДИФФУЗИИ 
В АГАР И МЕТОДОМ СЕРИЙНЫХ РАЗВЕДЕНИЙ 


Б. Е. Билич, С. С. Дяченко, 
А. А. Коваль, В. П. Рудавский 
(Киевский институт эпидемиологии, микро- 


биологии и паразитологии, Институт орга- 
нической химии АН УССР) 


В настоящее время для борьбы с кан- 
дидозами применяются такие лечебные препараты, как нистатин, 
леворин, декамин, анилид салициловой кислоты [1]. Однако, 
учитывая уже имеющиеся сигналы о развитии резистентности дрож- 


40 


жеподобных грибов рода Candida к нистатину [1] и возможность 
развития устойчивости к другим препаратам, следует продолжать 
поиски новых антикандидозных веществ местного и общего действия 
прежде всего среди органических соединений, обладающих физио- 
логической активностью. 

Известно, что некоторые фосфорилированные производные хлор- 
карбоновых кислот обладают фунгицидной и гербицидной активнос- 
тью [2—4]. Поэтому представляло интерес изучение антикандидоз- 
ного действия эфиров М№-диалкоксифосфонил-1[, 1-дихлориминокар- 
боновых кислот общего вида RCCI,C (ОАК) =МРО (OAIk), [5]. 
В литературе антикандидозные свойства этих веществ не описаны. 

Исследуемые соединения плохо растворяются в воде, хорошо — 
в метиловом спирте и ацетоне. 


Экспериментальная часть 


Первично антикандидозную активность испытуемых соединений 
определяли методом диффузии в агар на грибах Candida albicans. 

При выборе наиболее удобного для первичного отбора антикан- 
дидозных веществ варианта метода диффузии в агар мы останови- 
лись на методе Германа [11], который несколько модифицировали. 
В питательную среду (2%-ная агаровая среда Сабуро) добавляли 
2% органического растворителя (метанола или ацетона) для улуч- 
шения процесса диффузии труднорастворимых в воде веществ. 
В контрольном опыте такая концентрация растворителей не задержи- 
вала роста Candida albicans. Поверхность агаровой среды Сабуро 
в чашках Петри засевали суспензией микроорганизмов, содержащей 
50 миллионов клеток Candida albicans в | мл (подсчет в камере Горяе- 
ва). На ограниченные участки (диаметр 7 мм) этой поверхности 
наносили исследуемые порошкообразные вещества небольшим метал- 
лическим шпателем размером 4 X 4 мм. Максимальное количество 
различных органических соединений, помещающееся на таком шпа- 
теле, составляет 10—20 мг. 

Антикандидозную активность веществ, давших зону задержки 
роста дрожжеподобных грибов, уточняли затем методом серийных 
разведений [6] на жидкой среде Сабуро, в 1 мл которой вносили 
200 000 клеток Candida albicans. Учет роста грибов проводили после 
двух суток инкубирования в термостате при 34° С. Таким способом 
определяли максимальное разведение вещества, задерживающее 
рост Candida albicans. 

Ввиду того, что исследуемые соединения плохо растворяются 
в воде, были проведены опыты по изучению соответствия между 
концентрациями, возникающими в процессе диффузии низкомоле- 
кулярных веществ, нанесенных на поверхность агаровой среды, 
и концентрациями, создаваемыми при последовательных разве- 
дениях этих веществ в пробирках со средами. 
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Применяя метод серийных разведений, можно создавать кон- 
центрации в питательных средах, не превышающие максимальную 
растворимость вещества в них. При более высоких концентрациях 
вещество выпадает в осадок, искажая результаты исследования 
[7, 81. 

При расчете концентраций, возникающих в агаровой среде B 
процессе диффузии труднорастворимого в воде вещества, мы исхо- 
дили из следующих положений: 

_ 1. Агаровая питательная среда представляет собой органический 
студень, состоящий из коагуляционной сетки, в петлях которой удер- 
живается жидкая питательная среда [9]; 

2. Низкомолекулярные соединения (в отличие от высокомолеку- 
лярных — белков, нуклеиновых кислот и др.) диффундируют в студ- 

ни почти с такой же скоростью, как 


Антикандидозное действие и в чистую воду [10]. А так как при 
эфиров М-диалкоксифосфо- диффузии вещества в воду в прилега- 
нил-№, 1-дихлориминокарбо- ющей к нему зоне при избыточном его 
RCCI,C (0AIk)—NPO (OAIk), количестве создается концентрация, 


близкая к максимальной растворимос- 
Ширина 30- TH органического соединения, следует 


ны задержки 


R | дк (pocta Candi- ожидать, что при нанесении низкомо- 
da albicans, — лекулярного органического вещества 


зия Barap)* Ha поверхность агаровой питательной 
среды в избыточном количестве в ре- 
зультате процесса диффузии образу- 


| мм (диффу- 


CH, CH, 4 > 
CH; CH; 4 ются зоны различных концентраций 
rE: Wale : этого вещества, причем максимальная 
ra 3 из них будет близкой к M i 
cH | GH S 3 удет близкой к максимальной 


* При максимальном разведении  РаСТВоримости вещества в водной среде. 
вещества меньше | : 10000 (метод ce- Действительно, испытуемые орга- 
рийных разведений). 

нические соединения, не давшие зоны 

задержки роста дрожжеподобных гри- 
бов (метод диффузии в агар), в концентрациях, близких к их мак- 
симальной растворимости в жидких питательных средах, не за- 
держивали рост Candida albicans (метод серийных разведений), 
что указывает на соответствие результатов исследования антими- 
кробной активности, полученных с помощью этих двух методов. 

Величина зоны задержки роста микроорганизмов не может слу- 
жить мерой антимикробной активности вещества, так как она зави- 
сит и от других факторов, которые трудно учесть. Ширина зоны за- 
держки роста Candida albicans тем больше, чем больше антиканди- 
дозная активность исследуемого вещества, коэффициент диффузии, 
растворимость в воде, площадь соприкосновения вещества с поверх- 
ностью агаровой среды. Концентрация агар-агара в питательной 
среде (от 0,5 до 4%) не влияла на величину зоны задержки роста ис- 
следуемых грибов, и лишь при концентрации выше 4% ширина 
зоны задержки роста Candida albicans стала меньше. 
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Результаты определения антикандидозной активности испытуе- 
мых веществ методом диффузии в агар и методом серийных разведе- 
НИЙ следующие: эфиры М-диалкоксифосфонил трихлориминоук- 
сусной кислоты (CClC (ОА) =МРО (OAIk),, АК = CHs, н-СН., 
H-Q; Hy), трифториминоуксусной кислоты (СЕ.С (OAIk) = NPOOAIK). 
Alk = CH,; C,H,, в-С.Н., н-С.Н.) и 1,1-дихлориминовалериано- 
ВОЙ КИСЛОТЫ (C,H.CCI,C (ОАЮ— МРО (ОАЮ),, Alk = н-С.Н., н-С.Но) 
не проявили антикандидозного действия и только небольшая часть 
эфиров (таблица) обладала слабовыраженной активностью. 
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поиски АНТИМИКРОБНЫХ ВЕЩЕСТВ СРЕДИ ФОСФОРИЛИРОВАННЫХ 
ПРОИЗВОДНЫХ ГАЛОИДПРОПИОНОВЫХ И ГАЛОИДБЕНЗОЙНЫХ КИСЛОТ 


Б. Е. Билич, С. С. Дяченко, В. П. Ру- 
давский, Г. И. Деркач 
(Киевский институт эпидемиологии, микро- 


биологии и паразитологии, Институт орга- 
нической химии АН УССР) 


Известно, что некоторые карбоновые 
кислоты обладают антимикробным действием, в частности на TY- 
беркулезную палочку [6]. Описана физиологическая активность 
фосфорилированных производных трихлорбензойной кислоты по 
отношению к нескольким видам однодольных и двудольных расте- 
_ний [1]. Поэтому представляло интерес изучение антимикробной 
активности фосфорилированных производных галоидпропионовых 
и галоидбензойных кислот [2—4] на представителях различных 
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% 

групп микроорганизмов — Staphylococcus aureus 209, Bacterium 
coli communae, Candida albicans Actinomyces artroolivaceus. Ука- 
`°занные культуры микробов были предоставлены нам Киевским 
институтом эпидемиологии, микробиологии и паразитологии. 

Исследуемые органические соединения представляют порошко- 
образные вещества, которые практически нерастворимы в воде, но 
хорошо растворимы в метиловом спирте или ацетоне. 


Методика исследования 


Антибактериальную активность испытуемых соединений пер- 
вично определяли методом диффузии в агаровой среде [7], а затем 
уточняли по методу серийных разведений [5]. 

Небольшим шпательком из алюминиевой проволоки, один конец 
которой был расплющен и имел вид лопаточки длиной и шириной 
4 мм соответственно, исследуемые порошкообразные вещества на- 
носили в нескольких точках поверхности агаровой среды, сплошь 
засеянной микроорганизмами. Для выращивания Candida albicans 
использовали среду Сабуро, для кишечной палочки и стафилокок- 
ка — мясо-пептонный агар, для культивирования актиномицета — 
минеральную агаровую среду с крахмалом. 

К средам добавляли 2% органического растворителя (метанола 
или ацетона) для улучшения диффузии исследуемых веществ в агар. 
Такая концентрация растворителя не задерживала рост исследуемых 
микроорганизмов. 

Препараты, давшие зону задержки роста микробов на твердой 
агаровой среде, исследовали методом серийных разведений в соот- 
ветствующей жидкой питательной среде. Для этого в пробирки с раз- 
личными концентрациями вещества в питательной среде вносили су- 
спензию суточной агаровой культуры из расчета 200 000 микробных 
тел на | мл среды. Учет роста микроорганизмов как на твердой, 
так и на жидкой среде проводили через сутки инкубирования посе- 
вов золотистого стафилококка и кишечной палочки в термостате 
при 37°C, двух суток инкубирования Candida albicans — при 
34°C и через пять суток инкубирования посевов актиномицета — 
при 28°C. Для обнаружения бактерицидного действия наиболее 
активных препаратов из пробирок, в которых небыл обнаружен ви- 
димый рост микроорганизмов, делали высевы на пластинчатую агаро- 
вую среду в чашках Петри. | 

С целью проверки соответствия между методом диффузии в агар 
и методом серийных разведений при определении антимикробной 
активности практически нерастворимых в воде веществ некоторые 
соединения, не давшие зоны задержки роста на агаровой среде, изу- 
чали методом серийных резведений. Было установлено, что в кон- 
центрациях, близких к максимальной растворимости испытуемых 
веществ в воде, они не задерживают роста микробов. Определение 
антимикробной активности веществ повторяли несколько раз. 
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Экспериментальные данные 


Результаты опытов приведены в таблицах, в которых указаны 
максимальные задерживающие рост микробов разведения веществ 
и ширина зон задержки роста микробов на твердой среде. 

2,4-Дихлордифениловый эфир дихлорпропиониламидофосфор- 
ной кислоты (соед. № 3, табл. 1) задерживал рост золотистого стафи- 
лококка в разведении | : 250 000. Сильное антимикробное действие 
обнаружено у ди-п-хлордитиофенилового эфира трихлорбензоил- 
амидофосфорной кислоты (соед. 5, табл. 2), который задерживал 
рост золотистого стафилококка в разведении 1: 250 000, и y n- 
нитрофенилового эфира ди-п-хлордифенилфосфоноимино-п-хлор- 
бензойной кислоты (соед. № 9, табл. 2), задерживающего рост 30- 
лотистого стафилококка в разведении | : 64 000. По отношению к 
другим видам микроорганизмов исследуемые вещества проявляли 
слабое антимикробное действие. 

Антимикробная активность He обнаружена у следующих групп 
соединений: | 

I. Фосфорилированных амидов галоидпропионовых кислот типа 
CH,CHCICONHPO (МНЮ).,. где В = C,H,Cl-n; СЕСН.-п; 
GHACC).CONTHPO NHR) 5 rie R = ОН СРО 
C,H,CH,-n, C,H,OCH,-n, C;H,OCH,-m C,H,OCH 3-0, C,H (CHs).; 
CH,CICHCICONHPO (NHR); где В = C,H,CHs-m, СН.ОСН.-о; 
СН.АССЬСОМНРО (NHR),, где В = C,H,, G.H,Br-n, GH En, 
CHCES CHCH -A C3H,OCH.-m, :C,.H,0C.H,-0, ©, F.-B; 
СН.ССЬСОМНРО (OC;H.-u30),; 

П. Фосфорилированных амидинов хлорпропионовой кислоты типа 
CH,CCI,C—NHPO (МНС Н.Х),, где X = H, Cl-n, СН.-п, ОСН.-п; 


| 
NC,H,X 
ПТ. Фосфорилированных производных галоидбензойных кислот 
типа 
осо РО О THR = CH, Ciy GLEIM, 
PO RAC OL. nBr 
Cl,C,H,CONHPO(NHR),, где В = C,H,, C,H,OCH,-#; 
Cl,C,H ,CONHPO (ОСН). 


Выводы 


Изучено антимикробное действие 43 М-фосфорилированных ами- 
дов и амидинов галоидпропионовых кислот и 17 фосфорилированных 
производных галоидбензойных кислот. 

Установлено, что дихлордифениловый эфир дихлорпропио- 
ниламидофосфорной кислоты, ди-п-хлордитиофениловый эфир три- 
хлорбензоиламидофосфорной кислоты и пП-нитрофениловый эфир 
ди-п-хлордифенилфосфоноимино-п-хлорбензойной кислоты проявля- 
ют сильную антимикробную активность по отношению к золотистому 
стафилококку (штамм 209). 
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Антимикробная активность М-фосфорилированных 


Ширина зоны ‘задержки 
мм (метод диффузии 


№ п. п Формула 
Staphylo- | Bacterium 

coccus coli 

aureus 209 | соттипае 1 

d 

1 СН.СНАСОМНРО(МНС,Н/- п), 0 0 | 

2 СН.ССЬСОМНРО(МНС,Н.), 0 0 

3 CH,CC1,CONHPO(OC,H,Cl,-2, 4), 10 0 i 

4 СН.ССЬСОМНРО(МНС, НаОС,Ну-п) 0 0 

_Б CH,CCI,CONHPO(NHCH,C,H;). 0 0 

6 CH,CICHCICONHPO(OH), 7 12 | 

7 CH,CICHCICON HPO(OCH,-w30). 1 4 | 

8 CH,CICHCICONHPO(OCG,H;). 12 5 | 

9 CH,CICHCICONHPO(OC,H,Cl-n), 3 0 | 
10 CH,CICHCICON HPO(NHC,H,OCH3-n), 0 0 
1] CH,CIC HCICON HPO(NHCH,C,Hs). 0 0 
12 CH,CICHCICONHPO(NHC,,.H,-a), 6 0 

13 СН.АССЬСОМНРО(ОСН.), 1 0 

14 CH,CICCI,CONHPO(OC,H;)> 1 0 | 
15 CH,CICC],CONHPO(OC;H,), 1 2 
16 CH,CICC],CONHPO(OC,H;-130) » 10 0 
17 CH,CICCI,CONHPO(NHC,H,CH;-0), 0 0 
18 CH,CICCI,CONHPO(NHCH,C,H;)> 0 1 


Примечание «—» — антимикробную активность не изучали; «0» — антимикробная 


Антимикробная активность фосфорилированных 


Ширина зоны задержки 
мм (метод: диффузии 


№ п. п Формула 
Staphylo- | Bacterium 
coccus coli com- 
| aureus 209 типае 
1 Cl,CgsH,CONHPO(OC,H;)» 4 0 
3 o-BrCgH,CONHPO(OC,Hs). 0 „A 
5 С13СН.СОМНРО($СьН.С!- п), 15 0 
6 Cl,C,H,CONHPO(NHG,H,Br-n)» 5 a 
7 Cl,;CsH,CON HPO(NHC,H,CH,-0), 0 0 
8 -Cl;CgH»CONHPO(NHC,H,CH3-™)> 7 0 
9 n-CICgH,C(OC,H,NO,-n)= NPO(OC,H;Cl-n), 4 (og 


Примечание: х—» — антимикробную активность не изучали; «0» — отсутствие зоны 34- 
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Е 


амидов галоидпропионовых кислот 


роста микробов, 


в агар) 

Candida bite Staphylococcus 

albi- artrooli- aureus 209 

cans vaceus 
0 5 on 
0 3 — 
0 15 1 : 250 000 
0 о wk, 
0 20 — 
6 0 < 1: 10000 
0 15 < 1: 10000 
7 15 1:4000 
0 7 1:16 000 
0 9 co) 
0 15 il 
2 — < 1: 10000 
0 0 < 1: 10 000 
1 10 < 1: 10000 
0 0 < 1: 10000 
0 2 1: 4200 
0 4 tne i 
0 0 — 


] 
активность не обнаружена. 


(метод серийных разведений) 


Bacterium coli 
соттипае 


ANA 
= 
= 
5 


ie 


производных галоидбензойной кислоты 


роста микробов, 


в агар) 
Candida cps t 
"9 ea Me aya 

ans vaceus 
0 5 ‚ < 1:10 000 
0 2 — 
1 0 — 
0 0 < 1: 10000 
0 3 1 : 250 000 
— — < 1: 10000 
0 1 — 
4 20 < 1: 10000 
3 0 1:64 000 


держки роста микробов. 


Максимальное разведение вещества, 


Bacterium coli 


communae 


Candida 

albicans 

1: 10 000 
< 1: 10000 
<1: 10000 
<1: 10000 


Таблица l 


Максимальное разведение вещества, задерживающее рост микробов 


Actinomyces 
artroolivaceus 


: 10 000 
: 10 000 
: 20 000 
: 20 000 
: 10 000 


: 10 000 
: 10 000 
: 10 000 
: 20 000 
: 10 000 
: 10 000 


1 : 10000 


: 10 000 
: 10 000 


AA 


ААА ЛАДА 


= = 


Таблица 2 


задерживающее рост микробов 
(метод серийных разведений) 


Candida 
albicans 


< 1: 10000 
Я 


Actinomyces 
artroolivaceus 


1: 10000 
0 000 


Ree 


< 
<a 
atte | : 10 000 


< 1: 10000 
< 1:10 000 


В 


Я" 
ine TESS 


ok aN 


zn er oz TE ОТАН 
tattle a ea L о: 


SE «es a> Lovie E 
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АНТИМИКРОБНОЕ ДЕЙСТВИЕ НЕКОТОРЫХ ЭТИЛЕНИМИНОПРОИЗВОДНЫХ 
ФОСФОРНОЙ И ТИОФОСФОРНОЙ КИСЛОТ 


Б. Е. Билич, Л. Д. Проценко, Н. Я. 
Скульская — 

(Киевский институт эпидемиологии, микро- 
биологии и паразитологии, Киевский науч- 


но-исследовательский институт фармаколо- 
гии и токсикологии] 


Мы произвели первичную оценку анти- 
микробной активности ацилдиэтилентриамидов и арилдиэтилентри- 
амидов фосфорной кислоты, арилдиэтилентриамидов тиофосфорной 
кислоты и отдельных представителей других типов этиленимино- 
производных кислот фосфора. Антимикробные свойства этих соеди- 
нений в литературе не описаны. 

Этилениминные производные кислот фосфора — бесцветные кри- 
сталлические вещества, хорошо растворимые в метиловом и этиловом 
спиртах, ацетоне; некоторые соединения растворимы в воде. 

Антибактериальную активность препаратов изучали на следую- 
щих видах микроорганизмов, охватывающих представителей трех 
групп: Staphylococcus aureus 209. Bacterium coli communae, Candida 
albicaus. Указанные культуры микроорганизмов были предоставле- 
ны Киевским институтом эпидемиологии, микробиологии и парази- 
TOJIOTHH. 


\ 
Методика исследования 


`Первично антибактериальную активность препаратов опре- 
деляли методом диффузии в агаровой среде. 
Мы использовали один из вариантов этого метода, предложен- 
ный Германом * для определения чувствительности микроорганиз- 
мов к антибиотикам и химиотерапевтическим веществам. Метод 


* Herrman W.—Med. Monatsschr., 1954, 8, 192. 
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$65—6 F 


or 


Таблица 1 


Антимикробная активность ацилдиэтилентриамидов и других этилениминопроизводных фосфорной кислоты 


Ширина зоны задерж- Максимальное разведение вещества, 
ки роста микробов, | задерживающее рост микробов (мето 
мм (метод диффузии серийных разведений) 

№ п. п Формула в агар) 

Staphylo- | Bacterium Staphylococcus Bacterium coli 
coccus coli aureus 209 communae 

aureus 209 | communae 

Е o0-CH,0C,H,CONH—PO(NC,H,), 0 0 we PS 
2 oe Я 5-(СН.О)зС,Н.СОМН—РО(МС,Н))› 0 0 — — 
3 n-C,H;O—C,H,CON H—PO(NC,H,). 0 0 bee ZOA 
4 m-CH, = CH—CH,O—C,H;CONH—PO(NC,H,)2 0 0 — — 
5 n-CH,==CH—CH,O—C,H,CON H—PO(NC,H,), EO 0 < 1: 10 000 — 
6 м-ВгС,Н.СОМН—РО(МС.Н! 1,5 2 < 1: 10000 1: 10.000 
T: o-C1IC,H,CONH—PO(NC,H,). 0 0 м re 
8 mM-CIC,H,CONH—PO(NC,H,y), . 2 0 < 1:10000 — 
9 n-CIC,H,CONH—PO(NC,H,)> 0 0 tend sock 

10 C,H; NH—C=NPO(NC,H,)2 0 0 ies нЕ 

NC,H, i i 
| | M-C,H, [CON =P (№МС.Н4)з] 


№ п.п 


= 


mm COO S's А м | Be 


ыы 
Co NO =. © 


Таблица 2 


Антимикробная активность арилдиэтилентриамидов фосфорной и тиофосфорной кислот 


Ширина зоны задерж- Максимальное разведение вещества, 
ки роста микробов, задерживающее рост микробов (метод 
мм (метод is i la серийных разведений) 
Формула а 
Staphylo- | Bacterium Staphylococcus Bacterium coli 
coccus coli aureus 209 communae 


aureus 209 | communae 


CsH;NH—PO(NC,H,)2 
n-CHyCgH,NH—PO(NC,H,)» 
n-CIC,H,NH—PO(NC,H,). 
a-CF,CsH,NH—PO(NC,H,). 
n-CF3CgH,NH—PO(NC,H,)2 
2,4-(CHs)2CgH3;NH—PO(NC,H,), 
2,4-Cl,C,HsNH—PO(NC,H,), 
CsH;NH—PS(NC,H,), 
n-CHCgH,NH—PS(NC,H,), 
n-ClIC,H,NH—PS(NC,H,), 
n-FCgH,NH—PS(NC;H,)> 1,5 
_ п1С8Н.МН-—Р$(МСЬН) 2,5 
(C,H,O),PS—N =:P(NC,H,)s 0 


ee 
с 
bo 


<1: 10000 < 1: 10 000 
< 1:10 000 < 1: 10000 


— 
сл 


—— poe 


> A <. ©. E = 5 


— 
o 
BOO. See ©: fae Br eS 
| 
| 


Bo Ade A 
aah POTE 


состоит в нанесении исследуемых порошкообразных ‘веществ при 
помощи небольшого шпателька в нескольких точках поверхности 
агаровой среды, сплошь засеянной микроорганизмами. 

Антимикробную активность исследуемых веществ определяли 
на твердой среде Сабуро (рН 6,5) по отношению к Candida albi- 
сапз и на мясо-пептонном агаре (pH 7,4) по отношению к золотистому 
стафилококку и кишечной палочке. 

К этим средам добавляли 2% органического растворителя (ме- 
танола или ацетона) для улучшения диффузии в агар труднорас- 
творимых в воде веществ. Такая концентрация растворителя не задер- 
живала рост исследуемых микроорганизмов. 

Препараты, давшие зону задержки роста микробов на твердой 
агаровой среде, исследовали методом серийных разведений в соот- 
ветствующей жидкой питательной среде. Для этого в питательные 
среды с последовательными разведениями вещества вносили суспен- 
зию суточной агаровой культуры из расчета 200 000 микробных тел 
на | мл среды (по бактериальному стандарту). Учет роста микроор- 
ганизмов как на твердой, так и на жидкой среде проводили через сут- 
ки инкубирования посевов золотистого стафилококка и кишечной 
палочки в термостате при 37° С (табл. Ти 2). 

Для Candida albicans антимикробная активность по методу серий- 
ных разведений не изучалась, так как метод диффузии в агар дал 
полное отсутствие зоны задержки роста микробов. 


Выводы 


Некоторые из исследованных. этилениминопроизводных фосфор- 
ной и тиофосфорной кислот оказывают слабое антимикробное дей- 
ствие на золотистый стафилококк и кишечную палочку (табл. | u 2). 

В ряду ацилдиэтилентриамидов фосфорной кислоты слабая ан- 
тимикробная активность отмечена у соединений, содержащих ал- 
лилоксигруппу в пара-положении или галоиды (бром или хлор) 
в мета-положении ароматического ядра (табл. 1, соед. №5, 6, 8). 

Среди арилдиэтилентриамидов фосфорной кислоты антимикроб- 
ной активностью обладают диэтилендиамиды фенил- и п-толилами- 
дофосфорной кислоты (табл. 2, соед. №1, 2). В ряду арилдиэтилен- 
триамидов тиофосфорной кислоты антимикробная активность обна- 
ружена у соединений, содержащих галоиды (хлор, фтор, иод) в 
и кольце в пара-положении (табл. 2, соед. № 10, 

12) 
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О ПРОТИСТОЦИДНОМ ДЕЙСТВИИ НЕКОТОРЫХ ФОСФОРИЛИРОВАННЫХ 
ПРОИЗВОДНЫХ. 4,4,В-ТРИХЛОРПРОПИОНОВОЙ КИСЛОТЫ НА FORTE: 
ЛЯ МОЧЕПОЛОВОГ О ТРИХОМОНОЗА 


и. К. Падченко, В. П. Рудавский 


(Киевский научно-исследовательский инсти- 

‚ тут эпидемиологии, микробиологии и пара- 

А зитологии, Институт органической химии 
АН УССР] 


Многочисленные наблюдения свиде- 
тельствуют о широком распространении мочеполового трихомоноза 
среди различных групп населения. Например, только в последний 
период эта инфекция была выявлена у обследованных 19,3—64,6% 
женщин и 2,1-—40% мужчин в различных странах мира [1]. От 
2 до 9,3% девочек и девушек также инфицированы урогенитальными 
трихомонадами, Пораженность этими протистами обследованных 
женщин, проживающих в Киеве, Чернигове, Ужгороде и Мукачево, 
достигает 30—34% [2]. На международном симпозиуме по трихо- 
монозу, состоявшемся в 1957 г. B r. Реймсе (Франция), признано, 
что трихомоноз. UPLB RATE HOTO ва: является социально опасной 
болезнью. De 

Несмотря на это, многие вопросы профилактики мочеполового 
трихомоноза остаются до сих пор недостаточно разработанными. 
К сожалению, приходится констатировать, что ни один из ранее 
описанных в литературе методов его лечения не оказался общепри- 
знанным. Связано это прежде всего с маловыраженными протисто- 
цидными свойствами большинства использованных для лечения хи- 
мических препаратов и антибиотиков [3]. 

Исключение составляет препарат, получивший название флагил 
или метронидазол [6]. Следует, однако, учитывать, что при назначе- 
нии флагила внутрь могут появиться горький вкус во рту, тошнота, 
боль в животе, поносы и другие побочные явления, которые наблю- 
дались в 20—26,9% случаев [7]. Особенно большая осторожность 

требуется при .назначении флагила беременным женщинам, так 
как он способен проходить через плацентарный барьер, а хледоваз 
тельно, оказывать неблагоприятное влияние на плод. 

_ Итак, проблема. изыскания противотрихомонадных препаратов 
в основном для местного лечения женщин остается до сих пор край- 
не актуальной. Сведения о средствах для обеззараживания перча- 
ток, одеваемых на руки лицами, проводящими влагалищные иссле- 
дования, ванн, эстафетно используемых пациентами в условиях 
курортов и различных бальнеологических учреждений, а также неко- 
торых предметов бытовой обстановки (постель, белье и др.), через KO- 
торые можно передавать мочеполовой трихомоноз, также недоста- 
точны. 


52 


ай 


Целью наших исследова- 
ний было изучение проти- 
стоцидных свойств некоторых 


фосфорилированных произ- 
водных @,0,В-трихлорпропио- 
новой кислоты [4]. 

Фосфорилированные про- 
изводные 4, %, В-трихлорпро- 
ПИОНОВОЙ КИСЛОТЫ — BbICOKO- 
плавкие кристаллические ве- 
щества хорошо растворимые 
в спирте, ацетоне, диоксане, 
труднорастворимые в бен- 
золе, эфире и петролейном 
эфире. 

Изучение трихомонадоцид- 
ной активности соединений 
проводили культуральным 
методом исследования на пи- 
тательной среде ТУ-1 [5]. 


Методика исследования 


100 мг исследуемого ве- 
щества предварительно рас- 
творяли в 0,5 мл этилового 
спирта и к указанному раст- 
вору добавляли 9,5 мл пита- 
тельной среды ТУ-1. Получен- 
ные исходные растворы в каж- 
дой последующей пробирке 
разбавляли в два раза пита- 
тельной средой TV-1 по me- 
тоду серийных разведений. 
Затем в каждую из них вно- 
сили пастеровской пипеткой 
две капли чистой культуры 
урогенитальных трихомонад 
трех-четырехдневного роста 
на питательной среде ТУ-1, 
содержавших 9—14 тысяч жи- 
вых паразитов. Пробирки по- 
мещали в термостат при тем- 
пературе 36 — 37°C и рост 
культуры трихомонад контро- 
лировали периодически в те- 
чение 20 суток. 


И КИСЛОТЫ 


v 


{го к некоторым фосфорилированным производным 


-трихлорпропионово 


a, a, В 


Устойчивость урогенитальных трихомонад in vi 


Трихомонздоцидная активность исследуемого соединения 


Минимальная концентра- 


% 


ЦИЯ, 


Максимальное разведение 


Формула 


№ п. 1 


0,0625—0,03125 


0,0019 
0,0625—0,03125 
0,03125 
0,5—0,25 
0,25—0,125 
0,25 
0,25 


I: 51-200 
: 1600—1 : 3200 
ve 0200 
1: 200—1 : 400 
1: 400 
1: 400 


: 1600—1 : 3200 
1:25 600—1 : 51 200 


1 : 400—1 : 800 
1 : 200—1 : 400 
1: 200—1 : 400 


| 
] 


ЭН) 
(МНС, Н»)› 

n)a 
4CH3-n)> 
Нуо-9)5 

H;)2 
gH,Cl-n), 
Н.СН.-п)5 


6Hs)o 


OC 
(NHC,Hs)» 


( 
(NHC,H,CI- 
(NHC,H 
,CONHPO(NHC, 


CONHPO 
NC,H,)NHPO(NHC, 


sH,Cl-n)NHPO(NHC 


2 


( 
NC 
sC(=NC,H,CHy-n)NHPO(NHC, 


ССС] 


2 


CH,CICCI],CONHPO(NC 
CH,CICCI],CONHPO 
CH,CICCI,CONHPO 

CH,CICC],CONHPO 
CH,CICCI,CONHPO 
CH,CICCI 
CH,CICCI 
CH,CICCI,C( 


CH,CICCI 


CH,CICCI,CONHPO(OCH,), 


CH 


— моче ONO 
— — 


53 


Результаты проведенных исследований (см. таблицу) показали, 
что некоторые испытанные вещества (соед. № 5—8, 10, 11) оказа- 
лись недостаточно активными в протистоцидном отношении. Мини- 
мальная` трихомонадоцидная доза этих веществ не превышала 
0,5—0,125% -ной концентрации в питательной среде ТУ-1. Более силь- 
ным противотрихомонадным действием обладали вещества № 1—3, 
4, 9. Некоторые из них (№ 1, 3, 4) вызывали трихомонадоцидный 
эффект, т. е. полное подавление роста простейших, при 0,0625— 
0,031%-ной концентрации, а вещества № 2 и 9 — при еще более 3Ha- 
чительных разведениях — от 0,0039 до 0,0019%. 

Становится очевидным, что дифениловый эфир a, a, В-трихлор- 
пропиониламидофосфорной кислоты и М№-дианилидофосфонил-М№'-фе- 
нил-%, a, В- трихлорпропиониламидин (соед. Ne 2 и 9) обладают Bhl- 
соким протистоцидным действием. 

В заключение следует отметить, что наиболее высокоэффективные 
и легкорастворимые в воде соединения № 2 и 9 можно рекомендовать 
уже в настоящее время для обеззараживания ванн на KypopTax H в 
различных бальнеологических учреждениях, а также перчаток для 
рук гинеколога. Судить о механизме действия исследованных соеди- 
нений пока не представляется возможным из-за недостаточного ко- 
личества наблюдений. Следует продолжать дальнейшее накопление © 
фактических данных по изучаемому вопросу. 


Выводы 


Из числа испытанных фосфорилированных производных a, a, В- 
трихлорпропионовой кислоты наиболее активными оказались дифе- 
ниловый эфир &, &œ, В-трихлорпропиониламидофосфорной кислоты 
и №-дианилидофосфонил-М№'-фенил-%, a, В-трихлорпропиониламиди- 
ны № 2 и 9, трихомонадоцидная ‘доза которых составляет 00039— 
00019% или 39—19 у/мл. 
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МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ И ГИСТОХИМИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ В ОРГАНИЗМЕ 
ТЕПЛОКРОВНЫХ ПРИ ВОЗДЕЙСТВИИ ДИМЕТИЛОВЫМ ЭФИРОМ ИЗОПРО- 
ПИЛУРЕТАНФОСФОРНОЙ КИСЛОТЫ (АВЕНИНОМ) 


М. Б. Раппопорт 


(Киевский институт гигиены труда и проф- 
заболеваний) 


В Институте органической химии 
АН УССР академиком А. В. Кирсановым и его сотрудниками полу- 
чен ряд эфиров уретанфосфорной кислоты. Некоторые из них, на- 
пример авенин, обладают выраженными инсектицидными свойствами 
и малотоксичны для теплокровных. Если токсические свойства аве- 
нина изучены подробно [3, 4], то морфологические и гистохимические 
изменения, наступающие при его воздействии на Е KH- 
вотных, охарактеризованы недостаточно. 

Для изучения этих данных проведены опыты на 700 линейных 
и беспородных белых мышах, которым авенин еженедельно вводили 
либо через POT, либо в брюшную полость из расчета 1000 мг на | Ke 
веса животного. Через 1, 3, 6, 9, 12 и 18 месяцев от начала опытов 
животных умерщвляли, а кусочки органов подвергали патолого- 
гистологическому и гистохимическому исследованию. 

В результате проведенных экспериментов у подопытных живот- 
ных выявлен ряд морфологических, гистохимических и электрон- 
номикроскопических изменений во внутренних органах. Из общепа- 
тологических процессов наиболее часто возникали нарушения крово- 
обращения, выражавшиеся в набухании стенок сосудов, венозном 
полнокровии и появлении мелких кровоизлияний. Эти изменения по- 
являлись через месяц после начала опытов и отмечались в течение 
всего срока наблюдений в легких, печени, почках, мышце сердца, 
селезенке, а также эндокринных органах. Подобные нарушения кро- 
вообращения отмечали при воздействии пестицидами из группы про- 
изводных карбаминовой кислоты [5, 6]. Расстройства кровообраще- 
ния (продолжительный венозный застой, кровоизлияния) приводили 
к ухудшению интермедиарного обмена, разрастанию соединитель- 
ной ткани и замене паренхиматозных элементов соединительноткан- 
НЫМИ. 

Уже в первые месяцы после начала опытов кроме нарушения кро- 
вообращения обнаруживали очаги дистрофических изменений в пе- 
чени, почках, мышце сердца и коре надпочечников. С увеличением 
сроков наблюдений частота этих явлений увеличивалась и достигала 
максимума через шесть — девять месяцев после начала эксперимен- 
тов. Найденные морфологические изменения во внутренних органах 
подопытных животных во многом совпадают с теми, которые проис- 
ходят при воздействии на организм севина [9], однако они обратимы 
р 
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© В более поздние сроки наблюдений (9—12 месяцев после начала 
опытов и позже) кроме описанных имели место и пролиферативные 
явления межуточной ткани, что можно расценивать, как выражение 
компенсаторных способностей организма на вредный раздражающий 
агент. | | 

У подопытных животных наряду с морфологическими регистри- 
ровали также гистохимические отклонения от нормы, причем они 
часто предшествовали первым или выявлялись у тех животных, 
у которых морфологические сдвиги еще не наступили. Например, 
уже в ранние сроки наблюдений уменьшалось количество гранул 
рибонуклеиновой кислоты (РНК) в клетках печени, поджелудочной 
железы и легких. Отмечено также понижение активности щелочной 
фосфатазы (ЩФ), особенно в почках и надпочечниках. Уменьшалось 
количество гранул цитохромоксидазы в сердце и почках, а также 
количество сукциндегидрогеназы в мышце сердца. С увеличением 
сроков наблюдений гистохимические отклонения постепенно нара- 
стали. 

Понижение активности ЩФ, уменьшение количества гранул 
цитохромоксидазы в сердце и почках, а также сукциндегидроге- 
назы в сердце свидетельствуют о нарушении окислительно-восста- 
новительных процессов в организме, а уменьшение количества зерен 
РНК во внутренних органах, и особенно в печени, — о нарушении 
белкового обмена. Следует подчеркнуть, что ценность найденных 
гистохимических изменений заключается в том, что они появляются 
в ранние сроки, по-видимому, предшествуя морфологическим из- 
менениям, и могут указывать на ранние признаки интоксикации 
пестицидами типа авенина. 

Особый интерес представляют структурные сдвиги в эндокрин- 
ных органах при воздействии авенина на организм теплокровных 
животных. В результате проведенных экспериментов удалось уста- 
новить следующий интересный факт. Если в начале опытов наблю- 
дали морфологические признаки понижения функции некоторых 
эндокринных органов, то в более поздние сроки функция их нормали- 
зуется, а иногда — повышается. В период трех — шести месяцев 
после начала опытов отмечали дистрофию в клетках коры надпочеч- 
ников, щитовидной железы, иногда пролифераты фолликулярного 
эпителия этой железы, набухание клеток островков Лангерганса 
поджелудочной железы. Через 9—12 месяцев после начала экспери- 
мента в фолликулах щитовидной железы замечено значительное ко- 
личество вакуолей рассасывания коллоида, расширение пучковой 
зоны коркового слоя надпочечников и гиперплазию клеток остров- 
ков Лангерганса. Нормализация структуры эндокринных желез 
свидетельствует о больших компенсаторных возможностях желез 
внутренней секреции и их адаптационных возможностях. 

Следует также остановиться на изменениях в волокнистых струк- 
турах органов, наступающих под действием авенина. Аргирофильные 
волокна паренхиматозных органов утолщаются, огрубевают, частич- 
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HO коллагенизируются, что способствует нарушению кровообраще- 
ния в органах [7, 8] и в конечном итоге ведет к гипоксии. Некоторые 
изменения происходят и в эластических волокнах органов (особенно 
легких), обрывки которых видны в местах эмфизематозного расши- 
рения альвеол. Эластические мембраны сосудов и бронхов огрубева- 
ют, что отражается на функции органов. 

Заслуживают внимания данные, полученные при электрон- 
номикроскопическом исследовании легких у подопытных животных. 
Через шесть — девять месяцев от начала экспериментов увеличи- 
валось количество больших альвеолярных и септальных клеток. 
Эндотелий капилляров был набухшим, что, по-видимому, связано с 


развитием гипоксии. 


Следовательно, авенин хотя и малотоксичное вещество, при 
многократном введении в малых дозах вызывает ряд гистохимических 
и патологогистологических изменений в организме, поэтому требует 
осторожности при работе с ним. 


Выводы 


_ Многократное введение авенина в дозе 1000 мг/кг вызывает в Op- 
ганизме животных ряд обратимых морфологических и гистохимиче- 
ских изменений, заключающихся в нарушении кровообращения, по- 
явлении очагов дистрофии в паренхиматозных органах, а также и 
гистохимических сдвигов в сторону снижения активности MỌ, 
уменьшении количества гранул РНК в цитоплазме клеток, угнете- 
нии окислительно-восстановительных процессов. 
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О ЗАВИСИМОСТИ МЕЖДУ СТРОЕНИЕМ И ФИЗИОЛОГИЧЕСКОЙ АКТИВ- 
НОСТЬЮ НЕКОТОРЫХ ФТОРАНГИДРИДОВ КИСЛОТ ФОСФОРА 


В. И. Кондратюк, Ж. М. Иванова, 
П. В. Родионов 
(Киевский научно-исследовательский инсти- 


тут фармакологии и токсикологии, Инсти- 
тут органической химии АН УССР] 


Фторангидриды алкиловых эфиров ки- 
слот фосфора являются высокотоксичными соединениями. Зависи- 
мость их физиологической активности от строения алкильных и ал- 
коксильных групп изучена довольно подробно [1]. Химические 
свойства и физиологическая активность изотиоцианатов фторангид- 
ридов кислот фосфора до настоящего времени не исследовались. 

В настоящей работе изучена токсичность и клиническая картина 
отравления некоторыми фторангидридами кислот фосфора, содер- 
жащими изотиоцианатную группу, в опытах на белых мышах при 
подкожном введении. 

Фторангидриды изотиоцианатоалкилфосфоновых кислот полу- 
чали по схеме [2] 


Cl, 
AIKPSF (OR) => 


P 
AlkPOF (OR А 
При взаимодействии  фторхлорангидридов алкиловых эфиров 
фосфорной и тиофосфорной кислот с роданистым калием образуются 
фторангидриды алкиловых эфиров изотиоцианатофосфорной и изо- 
тиоцианатотиофосфорной кислот соответственно [3, 4] 


AIkOPOFC] + KSCN - KGI + AIkOPOFNCS, 
AIkOPSFCI -+ KSCN — KCI + AIkOPSFNCS. 


Аналогично протекает реакция хлорангидридов алкиловых эфи- 

ров алкилфосфоновых кислот с роданистым калием 
AlkPO (OR) Cl + KSCN — KCI + AlkPO (OR) NCS. 

Образующиеся алкиловые эфиры изотиоцианатоалкилфосфо- 
новых кислот при хлорировании превращаются в дихлорметилен- 
амиды алкиловых эфиров алкилфосфоновых кислот 

AlkPO (OR) NCS + 2Cl, - RC! + SCI, + АКРО (OR) N =CCl,. 

Изотиоцианаты кислот фосфора — бесцветные или слегка OKpa- 
шенные подвижные жидкости, хорошо растворимые в обычных 
органических растворителях. Они обладают резким неприятным 
запахом, а некоторые — сильными лакриматорными свойствами. 
Все они неустойчивы и даже при хранении в запаянном сосуде в 
темном прохладном месте довольно быстро разлагаются. Разложение 
сопровождается полимеризацией по изотиоцианатной группе и дис- 
пропорционированием. При действии влаги изотиоцианаты кислот 


j KSC KSCN 


— AlkPOFC + АКРОЕМС$. 
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фосфора легко отщепляют изотиоцианатную группу. В связи с этим 
испытания токсичности проводили в растворе пропиленгликоля, 
с которым изотиоцианаты кислот фосфора реагируют медленно. 
Фторангидриды изотиоцианатоалкилфосфоновых кислот полу- 
чают из фторангидридов алкиловых эфиров алкилфосфоновых и 
алкилтиофосфоновых кислот, которые являются довольно токсич- 
ными соединениями. Токсичность фторангидрида этилового эфира 
изопропилфосфоновой кислоты (таблица, соед. № 5) почти равна 


Токсичность фторангидридов кислот фосфора RR’PXY 


№ ЛД, мг/кг Лите- 
п.п R R’ x a рату 
Белые мыши | Крысы ра 

| CH, u30-C;H,O| O| Е 0,28 0,13 [10, 14] 
2 CH С.НьО |S F 2,1 (2,7—1,9) | 0,85(1,22—0,59) | [2] 
ES E OM u30-C,H,O | $ Е | 1,85(2,29—1,49) | 0,48 (0,7—0,3) [2] 
4 CH, МС O| + Е |13,7(17,5—10,6) |: 12 (14,6—10,0)| [2] 
5 | uso-C;H, | CHO |O| Е 10,38(0,52—0,28) | 0,14(0,19—0,10)| [2] 
6 | изо-СЗН} NCS O F — 11 (15—7) [2] 
7 | us0-C,H, NCS |О|ОС.Н,| 14(19,3—10,1)| 6(7,8—4,6) | — 
8 | us0-C;H, | N=CCl, |О| ОСН, | 143 (188—106) | 128 (176—972) at 
У CH, N=CCE T ООС ead 145 (205—102) | — 
10| C,H,O NCS |О| Е | 158 (211—118) | 125 (175—91) [3] 
11 | изо-СзН.О| NCS |S] Е 65 (97—43) 68 (96—47,9)| [4] 
12.4. NCS NCS |S]| Е | 145(164—129) | 145 (177—119) | [4] 


токсичности зарина (соед. № 1). Токсичность фторангидридов этило- 
вого и изопропилового эфиров метилтиофосфоновой кислоты (соед. 
№ 2, 3) приблизительно в пять — девять раз меньше токсичности 
зарина. Такое снижение токсичности при переходе от производных 
фосфорной кислоты к производным тиокислот фосфора согласуется 
с литературными данными [5—7]. 

Замена атома фтора во вторангидридах алкиловых эфиров ки- 
слот фосфора на изотиоцианатную группу резко снижает токсичность 
соединений. Например, этиловый эфир изотиоцианатоизопропилфос- 
фоновой кислоты (соед. № 7) в десятки раз менее токсичен, чем фтор- 
ангидрид этилового эфира изопропилфосфоновой кислоты (соед. 
№ 5, ср. [11]. 

При замене атома фтора на дихлорметиленамидную группу, об- 
ладающую еще меньшей электроотрицательностью, чем изотиоциа- 
натная, токсичность эфиров алкилфосфоновых кислот снижается 
в несколько сот раз (соед. №5, и 8, 9). Это объясняется также бо- 
лее легкой гидролизуемостью дихлорметиленамидной группы по 
сравнению с изотиоцианатной и с атомом фтора. 

Одной из причин снижения токсичности при замене алкокси- 
группы во фторангидридах алкиловых эфиров кислот фосфора (ср. 
[1, 8, 11, 121) на изотиоцианатную (соед. № 4, 10, 11, 12) является 
крайняя неустойчивость соединений, содержащих при атоме фос- 
фора в качестве заместителей фтор и изотиоцианатную группу, 
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а также их склонность к полимеризации и ska mda hata i alec 
[2; 134: eh 

Клиническая картина острого отравления экспериментальных 
животных токсическими дозами фторангидридов и изотиоцианатов 
кислот фосфора довольно характерна для фосфорорганических ве- 
ществ вообще и у мышей и крыс протекает сходно. Отравление со- 
провождалось кратковременным двигательным возбуждением, сме- 
няющимся впоследствии снижением ‘двигательной активности. 
У животных появлялись тремор, атаксия, резкая мышечная слабость, 
наступала фаза клонико-тонических судорог, развивались одышка, 
обильное слезо- и слюнотечение. Рефлексы (болевой, роговичный, 
переворачивания) сохранялись вплоть до гибели животных, которая 
наступала при острой интоксикации изотиоцианатами кислот фосфо- 
ра через 12—36 ч. Следует отметить, что изотиоцианаты кислот фосфо- 
ра обладают местным действием. При введении этих веществ под ко- 
жу через два-три дня на месте инъекции образуется некротический 
струп, после отторжения которого появляется глубокая, длительно 
незаживающая язва (до 21-го дня) с грязно-серыми краями и дном 
и неприятным резким запахом вещества. 


Экспериментальная часть 


Этиловый эфир изотиоцианатоэтилфосфоновой кислоты. К су- 
спензии 0,1 моля сухого роданистого калия в 10 мл безводного бен- 
зола при перемешивании и охлаждении ледяной водой прибавляли 
по каплям 0,1 моля хлорангидрида этилового эфира этилфосфоновой 
кислоты. Реакционную смесь перемешивали в течение 6 ч при ком- 
натной температуре, добавляли 20 мл безводного бензола, хлористый 
калий отделяли центрифугированием, бензол упаривали, этиловый 
эфир изотиоцианатоэтилфосфоновой кислоты перегоняли. Выход 
74%, т. кип. 62—64°С (0,08 мм рт. ст.), d = 1,1690, np = 1,5060, 
WR = 45,4, вычислено 44,4. 

Найдено P, % : 16,83; 16, 65.C =H,,NO.PS. Вычислено P, %: 17,31. 

Этиловый эфир изотиоцианатоизопропилфосфоновой кислоты 
получен аналогично. Выход 75% , т. кип. 69—70° С (0,09 мм рт. ст.), 
dy = 1,1263, np = 1,4983, MRp = 50,0, вычислено 51,4. 

Найдено P, %: 16,05, 16,12. C,H,,NO,PS. Вычислено P, %: 
16,05. 

Дихлорметиленамид этилового эфира этилфосфоновой кислоты. 
В раствор 0,1 моля этилового эфира изотиоцианатоэтилфосфоновой 
кислоты в 30 мл безводного четыреххлористого углерода пропуска- 
ли избыток хлора при температуре — 10—15° С. Реакционную смесь 
оставляли на ночь, летучие продукты упаривали в вакууме водоструй- 
ного насоса, дихлорметиленамид этилового эфира этилфосфоновой 
кислоты перегоняли. Выход 75%, т. кип. 70—72° С (2 мм рт. ст.), 


d? = 1,2978, n= = 1,4810, МВЬ = 47,6. вычислено 48,0. 
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Найдено P, %: 13,94, 14,06. C,H,,Cl,NO,P. Вычислено P, %: 
14,21. 

Д ихлорметиленамид этилового эфира изопропилфосфоновой кис- 
лоты получен аналогично. Выход 69%, т. кип. 61—62°С (1 мм 
рт. ст.), dœ = 1,9543, по = 1,4778, MRp = 52,3, вычислено 52,6. 

Найдено P, %: 13,60, 13,78. C,H,,C],NO.P. Вычислено P, %: 
13,35. 


Выводы 


При замещении атомов фтора или. алкоксигрупп во фторангид- 
ридах алкиловых эфиров кислот фосфора на изотиоцианатную или 
дихлорметиленамидную группу токсичность фосфорорганических со- 
единений резко снижается. 
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АНТИМИКРОБНАЯ АКТИВНОСТЬ ЗАМЕЩЕННЫХ УГОЛЬНОЙ КИСЛОТЫ 


Е. П. Несынов, П. С. Пелькис, 
М. О. Швайгер, Т. П. Мандрик 
(Институт органической химии АН УССР, 


Институт микробиологии и вирусологии 
им. Д. К. Заболотного АН УССР) 


Органические производные угольной 
кислоты — монокарбонаты, карбонаты, замещенные моноамида (кар- 
баматы), диамида (мочевина и ее производные), моногидразида (кар- 
базиновая кислота и ее производные) и дигидразида (карбогидразид и 
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T9 


Ne 
п.п 


Антимикробная активность замещенных угольной кислоты 


Максима льноз развздение вощества, задерживающее рост 


микробов 
Формула Staphylo- 
coccus Mycoba- Bacterium | Fusarium Mycor Candida 
een) tare coli avenaceum | plumbeum | albicans 
Карбонаты и карбонаттионы (1—П) 
C,H;,OCOOC,H,NO,-n — — 1:5. 1031 1: 5-108 | 1:5. 103 | — 
Эфиры карбаминовой кислоты (Ш) 
S 
= || 
OK XN—C—OC,H,NO,-n Es st ES Sa A 
r O 
— || 
оси УМС —ОСьНаМО, ox is erty Shen traces ca 
ZN ; 
4 N —NHCOOC,H,NO,-n ed ao S| Bera 429 100 os 108 
n-HOOCC,H,NHCOOC,H,NO,-n cr — | 1:5-103| 1:2.104| 1:5-108 | 1:2-104 
Эфиры карбазиновой кислоты (IV) 
CgH;CONHN HCOOC,H,NO,-n — — — 1:5. 103 — 
sf Da ВВ к i Sy nt = ame 
cape PES 


|  \COOC,H,NO,-n 


1,3 -Дизамещенные мочевины (\) 


(n-CH,0C,H,NH).CO = 
(o-CH;OC,H,NH),CO = 
(n-Cs,H;OC,H,NH),CO =. 
[2,5-(CH,O),CsH,NH],CO a 
N—CONHCH,CH,OC,H,NO,-n — 
(n-HOOCC,H,NH),CO . Es 
Карбогидразиды 

C,H, CONHNHCONHNH, а 
CsH;NHNHCONHNH, a 

C,H; NHNHCONHNHC,H,CH,-n 2 
[3,4-(CH;)2C6H}NHNH],CO = 
(o-CIC;H,NHNH),CO ee 
(n-NO,Cs5H,NHNH),CO S 
(n-C-H;OC;H,NHNH),CO ims 
(n-HOOCC,H,NHNH),CO | w 
CsH;NHNHCONHNHCOC,H;, = 
C,H,;CONHNHCONHNHG,H,SO.NH,-n = 
(NCCH,CONHNH),CO | ка 


(VI) 


: 2-104 


v9 


НЕ cn. 
A ео 


Продолжение таблицы 


en 


Максимальное разведение вещества, задерживающее рост 


микробов 
№ > 
m.r Формула Staphylo- . 
| coccus Mycoba- | Bacterium | Fusarium Mycor Candida 
aureus cterium coli avenaceum| plumbeum | albicans. 
N 209 Bs 
= Карбазоны (X) 
27 CsH;NHNHCON =NC,H,NO;-n 1:510] — — 1:5.108| — es 
28 n-HOOCCsHsNHNHCON =NC,H,COOH-n — — — — — = 
29 4-H-C4HOC HN HN HCON = NC,H,OC,Hg- H-4 — — — 1:2. 104 = 1:2. 104 
сн, ETAN | 
| H;— DEII a ES ia E 
z ITA g ASO CR та | 
| о — — — 1:5. 103 — а 
CH —/ —NHSO,— © NN =N 
М ace 
3] n-HOOCC,H,NNHCON =NC,H,COOH-n 
. | Se ae he oe ik ee a 
NO I :5-10 
CH; NO NO 
N | ar 
Ke a 7 NNNHN 
GHE ee \ 
32 CH3; | D0 = eae rs bas ti = 
А 2 T 
STE sae AN р N=N 


E E e r ВЕРЫИЙ 


665—6 $ 


$9 


33 


34 


35 


36 


37 


38 


39 


40 


41 


2 
№-о Е 
CH \=мнзо,—© \ = 
ae 
2,4-Cl,CgsH3NHNHCN =NC,H,Cl,-2,4 1; 5-104} 1:2. 104 
|| 
S 
2,3 - ди - (п-карбоксифенил) -тетразолийбетаин (XI) 
т ра pe 
HOOC eho 7 ее 


Изокарбогидразиды (VII) 


2,4-(N Fs Den. а 1:5. 103 
Н 
кос i NHN СОСО a 
сини С OCHNO,n i 
UNS. C H NEHN SC OCH NOn A 


n-NH,SO,C,H,NHN\ 
NZ \У-сомн МН va C—OC,H,NO,-n 


eee 


1:5-103 


——- 


to. 10 


1: 5-108 


1: 5-103 — 


оз a 


99 


№ 
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42 


43 


44 


45 


46 


47 


48 


49 


Примечание: < — » — антимикробное действие не обнаружено. 


Продолжение таблицы 


_ Максимальное разведение вещества, задерживающее рост 


микробов 
Е ри” Мисова-. | bacterium | Ragariuin 
E T ee EESE 
1,5 -Дифенил -3З-арилоксиформазаны (VIII) 
ON DO OCIH, NOn 1:5.103 | 1:2.104 Et 1:5.103 
s pee = к YC-OCHCLn = w a 3 
i A A Ус—осинизо:м H,-n i K = = 
1,5 -Дифенил-3 -арилтиоформазаны (IX) 
4 si P YN C—SCH,COOH-n Wa ee ЕЕ eas 
$ oe =. \\C—SC,H,SO,NHyn mt z ERE AEE 
re in А YCSCoHsCla 2.4 Ekip] = ee App ee 
2 et P A УСНО; ка KS Не 
z а НУ СьНиСья K. — | 1:2-108} 1:5.108 


Mycor 
plumbeum 


Candida 
albicans 


его замещенные) — широко известны как ценные физиологически 
активные соединения. 

Представляло интерес проследить за изменением антимикроб- 
ной активности замещенных угольной кислоты по мере перехода от 
одного типа ее производных к другому. С этой целью синтезированы 
диарилкарбонаты (I) и карбонаттионы (II), ариловые эфиры карба- 
MHHOBOH (III) и карбазиновой (IV) кислот, 1,3-дизамещенные мо- 
чевины (V), замещенные карбогидразида (УГ), изокарбогидразида 
(УП), продукты их окисления — 1,5-диарил-3-арилоксиформазаны 
(VIII) u 1,5-диарил-3-арилтиоформазаны (IX), карбазоны и тиокар- 
базоны (Х). 

Карбонаты (I) получали взаимодействием фосгена с фенолами 
в присутствии пиридина [1] или действием фосгена на феноляты 


COC], + АГОН (Na) — СО (OAD 
(I) 
Satis карбаминовой кислоты (ПТ) — аммонолизом диарилкарбо- 


натов [2] 
(I) + NHR, > R,NCOOAr + ArOH, 
rye R=H, Alk или Аг; 


эфиры карбазиновой КИСЛОТЫ (IV) — гидразинолизом диарилкар- 
бонатов (I) по схеме, аналогичной вышеприведенной [3]; N, №-за- 
мещенные мочевины — аммонолизом эфиров (ПТ) или карбонатов 
(I) аминами [4]. Производные карбогидразида (УТ) и изокарбогид- 
разида (VII) получены из ариловых эфиров карбазиновой кислоты 
(IV) и замещенных гидразина [5] 


Oo RNHNHCONHNHR’ (VI) 
№ 
RNHNHCO,Ar + В’МНМН, 
“20” RNHNHC=NNHR’ (VII) 
| 
| OAr — 
или восстановлением Пе: (XI) [6] 


~i 
Ar—N =N 


Ar—N—N7 
(XI) (Х) 

Антимикробная активность синтезированных препаратов (таб- 
лица) была испытана на некоторых видах грамположительных 
(Staphylococ aureus 209, Mycobacterium В,) и грамотрицательных 
(Bacterium coli) микроорганизмов, некоторых видах плесневых гри- 
бов (Fusarium avenaceum, Mucor plumbeum) и дрожжеподобном гриб- 
‚ке (Candida albicans) обычными методами серийных разведений на 
жидких питательных средах, подобранных для каждого из тест- 
микробов. 
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о ArNHNHCON=Nar. 


Следует отметить, что не всегда удавалось точно учесть концен- 
`трации, при которых проявлялась антимикробная активность, из-за 
неполной растворимости отдельных препаратов в растворителе (во- 
да, водно-спиртовые и бикарбонатовые водные растворы, соед. № 14, 
15, 30, 31, 33, 35). Однако полученные данные позволяют сделать 
некоторые выводы о связи антимикробного действия со строением 
замещенных угольной кислоты. Как видно из таблицы, в подавля- 
ющем большинстве случаев исследованные замещенные угольной 
кислоты оказались мало активными ко всем вышеперечисленным 
тест-микробам. Антимикробный эффект у активных производных 
проявлялся при разведении 5 -107 — и лишь у отдельных веществ 
(№ 5, 6, 19, 29, 34, 42, 49) — при разведении до 2—5. 10~*. Из 
49 соединений активность отмечена у 25 препаратов. Наибольшая 
чувствительность к производным угольной кислоты (I—X) наблюда- 
лась у грибка Fusarium avenaceum, наименьшая — у Mycobacteri- 
ит B; (№ 34, 42) и Candida albicans (№ 6, 19, 29). По этой чувстви- 
тельности исследованные микробные тесты можно расположить 
-B ряд: Fusarium avenaceum > Mycor plumbeum > Staphylococ aureus 
209 > Bacterium coli > Candida albicans > Mycobacterium В,). 

Среди указанных производных (I—X) наиболее широкий спектр 
антимикробной активности отмечается у п-нитрофениловых эфиров 
карбаминовой кислоты (карбаматы ПТ) и карбонатов (I, II). У них 
выражены фунгицидное действие и угнетение грамотрицательных 
бактерий (Bacterium coli). Замена ароксильной группы в карбонате 
на алкоксиариламинную группу снимает полностью антимикробное 
действие (ср. карбаматы № 3—7 с мочевинами № 10—15). Введение 
иминогрупп между арильными остатками и М, №-атомами мочевины 
приводит к появлению фунгицидной активности лишь у отдельных 
производных, образующихся при этом карбогидразидов (№ 16—26). 
Но в продуктах окисления карбогидразидов — в карбазонах (Х) — 
это действие обнаруживается чаще. Их тиоаналог (тиокарбазон 
№ 34) оказывает как фунгицидное, так и антибактериальное дейст- 
вие на грамположительные бактерии. Полное окисление 1,5-ди- 
(п-карбоксифенил)-карбогидразида до тетразолийбетаина приводит 
к появлению фунгицидного действия (ср. между собой соед. № 23, 
28, 35). Арилирование имидольных и имидотиольных форм карбо- 
гидразидов (VI) и карбазонов (X) вызывает появление четкого фун- 
гицидного действия у соответствующих продуктов O- или $-арилиро- 
вания, т. €. у изокарбогидразидов (№ 36—41), у арилокси-(У ПП) 
и арилтиоформазанов (IX) (№ 42—49); при этом отмечаются oT- 
дельные случаи антимикробного эффекта на грамположительных 
бактериях (№ 36, 42, 45, 47). 


Выводы 


Установлено, что производные угольной кислоты — карбонаты, 
карбаматы, эфиры карбазиновой кислоты, ди-(алкоксиарил)-моче- 
вины, карбагидразиды, карбазоны, их тиоаналоги и продукты O- 
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или 5-арилирования (изокарбогидразиды, арилокси- и арилтио- 
формазаны) — проявляют незначительное фунгицидное действие 
(5-10 °—2—5. 10“), а отдельные препараты-—такое же ан- 
тибактериальное действие на грамположительные и реже на грам- 
отрицательные бактерии. Ко всем вышеуказанным типам производ- 
ных угольной кислоты, за исключением алкоксиарилмочевин, наи- 
более чувствительным оказался грибок Fusarium avenaceum, наи- 
менее чувствительным — Mycobacterium B,. 
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ПАТОЛОГОМОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ В ОРГАНИЗМЕ ЖИВОТНЫХ 
ПРИ ВОЗДЕЙСТВИИ 1-НАФТИЛ-М-МЕТИЛКАРБАМАТОМ (СЕВИНОМ) 


_ М. Б. Раппопорт, В. С. Яким 


(Киевский институт гигиены труда и проф- 
заболеваний] 


Химический метод борьбы с вредите- 
лями растений занимает одно из ведущих мест в сельскохозяйствен- 
ной практике. В последнее время с этой целью успешно применяются 
производные карбаминовой кислоты. Одним из наиболее перспек- 
тивных инсектицидов этой группы веществ является 1-нафтил-М№- 
метилкарбамат (севин). 

По сравнению с некоторыми хлор- и фосфорорганическими ин- 
сектицидами севин менее токсичен для теплокровных животных, 
однако и он при поступлении в организм через желудочно-кишечный 
тракт, органы дыхания, кожу в значительных дозах может вызы- 
вать интоксикацию и гибель животных. 

В литературе имеются сведения о том, что в результате поступ- 
ления севина в организм теплокровных животных наступают пато- 
логоморфологические изменения, характеризующиеся полнокрови- 
ем внутренних органов, паренхиматозной дистрофией печени, 
набуханием эпителия извитых канальцев почек, утолщением меж- 
альвеолярных перегородок и очаговым воспалением легких [1—3]. 
Однако в указанных работах отражены морфологические изменения 
в органах при одном каком-либо способе введения ядохимиката. 

Для более полного изучения возможных изменений, происхо- 
дящих в организме животных при различных путях поступления 
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севина, нами наряду с изучением биохимических и физиологических 
показателей проведены также гистологические исследования па- 
ренхиматозных органов. 

Исследовали изменения сердца, легких, печени и почек живот- 
ных, погибших или убитых после однократного воздействия севи- 
HOM рег Os и через дыхательные пути. Исследования были проведены 
на 26 белых крысах и 5 кошках. Крысам препарат вводили в желу- 
док однократно в дозах 500, 800 и 1000 мг/кг и многократно, в тече- 
ние шести месяцев — 144,2, 72,1 и 36 мк/кг, T. e. 1/., Чьи 
Yop JIo. 

Кошек подвергали воздействию севина через дыхательные пути 
в концентрациях от 0,016 до 0,063 мг на 1 л воздуха. 

При однократном введении севина в желудок через 5—10 мин 
наступало угнетение животных, затем — одышка, тремор, фибрил- 
лярное подергивание мышц, судороги. Большинство животных по- 
гибало во время судорожного приступа. В хронических опытах при 
многократном введении севина в указанных выше дозах признаков 
отравления у животных не отмечалось, однако активность холинэс- 
теразы внутренних органов к концу опыта была значительно 
снижена. — | 

При гистологическом исследовании внутренних органов крыс 
после однократного перорального введения севина были выявлены 
четкие морфологические изменения. У всех животных отмечено вы- 
раженное венозное полнокровие органов. В мышце сердца наблюда- 
лось набухание стенок мелких сосудов, отек и разволокнение, а в 
некоторых случаях и мелкие кровоизлияния в межуточной ткани. 
В легких всех подопытных животных — расширение просветов мно- 
гих альвеол, участки ателектаза и набухание межальвеолярных 
перегородок; в печени — очаговое набухание печеночных клеток 
и межуточной ткани. В отдельных случаях отмечалось увеличение 
размеров пространств Диссе и очаги некробиоза. В почках обнару- 
жено венозное полнокровие, резко выраженное в мозговом слое Op- 
гана, а также очаги кровоизлияний, набухание эндотелия сосудов 
и эпителия извитых канальцев. | 

При гистологическом исследовании внутренних органов у крыс, 
подвергавшихся многократному пероральному воздействию севином, 
в сердечной мышце у всех животных обнаружено полнокровие. 
Стенки мелких сосудов утолщены. На ограниченных участках вид- 
но набухание мышечных волокон. У животных, получивших севин 
в дозе 1/; ЛД», вокруг сосудов отмечалось скопление вытянутых 
веретенообразных и гистиоцитарных клеточных элементов. В ner- 
ких отмечали венозное полнокровие. У большинства животных стен- 
ки бронхов утолщены. Просветы некоторых бронхов расширены. 
Межальвеолярные перегородки местами утолщены, большинство 
обычных размеров или тонкие (рис. 1). Почти у всех крыс отмечали 
очаговую эмфизему, у других — ателектаз. Перибронхиальные лим- 
фатические узлы слегка увеличены. При введении 1/5 ЛД» севина 
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вокруг бронхов и сосудов появлялись скопления лимфоидных 
гистиоцитарных клеток. В просвете более крупных бронхов обна- 
руживали слизь, содержащую клетки слущенного эпителия и лим- 
фоциты. 

В печени наряду с выраженным венозным полнокровием в ряде 
случаев вокруг сосудов видны скопления лимфоидных элементов. 
В цитоплазме печеночных клеток наблюдалась оксифильная зер- 
нистость, а у некоторых животных зернистая дистрофия сочеталась 
с жировой инфильтрацией клеток печени (рис. 2). 

В почках изменения выражались в полнокровии, набухании 
эпителия извитых канальцев и эндотелия артериальных клубочков. 
В отдельных случаях отмечены очаги разрастания соединительно- 
тканных клеток в межуточной ткани органа (рис. 3). 

У кошек, которые подвергались ингаляционному воздействию 
дуста севина, в легких отмечалось выраженное венозное полно- 
кровие. Стенки бронхов утолщены. В просвете бронхов среднего раз- 
мера видна слизь, клетки слущенного эпителия, лимфоциты и еди- 
ничные лейкоциты. У ряда животных вокруг бронхов обнаружено 
разрастание соединительной ткани. Межальвеолярные перегородки 
местами утолщены, в других местах OHH истончены и разорваны. 
На отдельных участках отмечалось эмфизематозное расширение, на 
других — ателектаз легкого. Эти участки расположены преимуще- 
ственно субплеврально. Стенки мелких сосудов утолщены, а их 
просветы значительно сужены. 

В мышце сердца отмечено очаговое набухание мышечных во- 
локон. В некоторых местах мышечные волокна окрасились интен- 
сивно, в других они едва восприняли окраску. На ограниченных 
участках волокна окрасились базофильно, здесь они плотно приле- 
гают друг к другу, как бы вытесняя межуточную ткань. Все это сви- 
детельствует о наличии дистрофии мышечных волокон сердца. 

В почках наблюдали умеренно выраженное венозное полнокро- 
вие. На некоторых участках — набухание эпителия извитых ка- 
нальцев и увеличение их размеров. Кое-где в результате набухания 
клеток ядра расположены эксцентрично. Некоторые из клубочков 
увеличены в размерах и полностью заполняют капсулу Шумлян- 
ского. У части животных в эпителии канальцев цитоплазма вакуо- 
лизирована (след жировой дистрофии). Размеры этих клеток уве- 
личены. Просветы канальцев узкие. 

В печени у всех животных отмечено застойное полнокровие. 
Во многих местах определялось набухание и увеличение клеток. 
Наиболее часто набухшие клетки находили на периферии долек. 
Иногда в межтрабекулярной и междольковой соединительной TKA- 
нях были видны скопления из лимфоидных и гистиоцитарных 
клеток. 

Таким образом, при остром отравлении севином в больших до- 
зах наблюдается расстройство кровообращения в легких и других 
органах, распространенное венозное полнокровие и кровоизлияния. 
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В результате указанных изменений нарушается газообмен в легких, 
наступает кислородное голодание. Об этом свидетельствует не толь- 
ко одышка, отмеченная в клинике отравления севином, но и обшир- 
ные участки эмфизематозного расширения легких, которые следует 
рассматривать как результат непомерно сильной вентиляции органа. 

В результате венозного полнокровия у животных (погибших не 
в первый, а в последующие дни после затравки) развивается отек 
межуточной ткани сердца и печени, иногда появляются очаги на- 
бухания клеток печени и эпителия извитых канальцев почек. Из- 
менения в клетках печени и почек указывают на начало нарушения 
белкового обмена. Следует” подчеркнуть, что степень морфологи- 
ческих изменений зависела от величины вводимых доз. 

Резюмируя полученные данные, можно отметить, что многократ- 
ное ежедневное введение севина в течение шести месяцев вызывает 
в органах подопытных животных ряд морфологических изменений. 
Кроме нарушений в гемодинамике, выражавшихся в венозном пол- 
нокровии, отмечены сосудистые изменения. Наиболее часто выяв- 
ляли набухание стенок мелких сосудов, вокруг которых скоплялись 
гистиоциты, вытянутые соединительнотканные клетки. В легких 
наблюдали утолщение стенок бронхов и разрастание соединительной 
ткани вокруг них, участки эмфиземы и ателектаза. 

В паренхиматозных органах найдены признаки белковой дист- 
рофии, выраженные значительнее и более распространенные, чем 
при остром отравлении севином. У единичных животных обнаруже- 
на жировая инфильтрация печени. Сравнительно редко встречались 
очаги некробиоза в печени и почках. В межуточной ткани парен- 
химатозных органов отмечены очаги пролиферации соединительно- 
тканных клеток. 

Морфологические изменения свидетельствуют о том, что севин 
вызывает обретаемое нарушение белкового, а также жирового об- 
мена. Однако это нарушение обратимое. 

Интересно отметить, что в печени и в почках, где были выражен- 
ные гистологические изменения, мы определили наибольшее угне- 
тение активности холинэстеразы. При химическом исследовании 
В этих же органах найдено значительное количество севина и его 
метаболитов. 

Следовательно, существует взаимосвязь между количеством 
вводившегося препарата, биохимическими, гистохимическими и Na- 
тологоморфологическими изменениями в этих органах. 


Выводы 


Однократное введение севина в дозах 500—1000 мг/кг вызывает 

в организме подопытных животных острые расстройства кровообра- 

щения и белковую дистрофию в паренхиматозных органах. Степень 
выраженности указанных изменений зависит от дозы. 

Многократное ежедневное введение севина в течение шести 
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Рис. 1. Полнокровие и эмфизематозное расширение альвеол в легких при 
многократном введении севина. Окраска гематоксилин-эозином (Ж400). 


Рис. 2. Жировая инфильтрация печени при многократном введении севина 
в желудок. Окраска гематоксилин-эозином (Ж400). 


Рис. 3. Набухание эпителия извитых канальцев почки при многократном 
поступлении севина в организм. Окраска гематоксилин-эозином (X 240). 


месяцев в дозах 1/,, 1/10 и 1/,, ЛД» вызывает в организме живот- 
ных ряд сосудистых, гемодинамических, дистрофических и некро- 
биотических изменений. 

Установлена связь между количеством вводимого препарата 
и биохимическими и патологоморфологическими изменениями. 
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О ФУНГИЦИДНОЙ АКТИВНОСТИ НЕКОТОРЫХ АРИЛ- И АЛКИЛ-[2,6-ДИНИТРО- 
4-ТРИФТОРМЕТИЛФЕНИЛОВЫХ)-ЭФИРОВ 


Б. Œ. Маличенко, Е. М. Левченко, 
Н. А. Маличенко, Г. И. Алябьева, 
Е. А. Шомова, Л. М. Ягупольский 
(Институт органической химии АН УССР) 


Нитросоединения бензольного ряда, 
содержащие трифторметильную группу, представляют интерес для 
борьбы с болезнями растений. Выдан патент на применение в каче- 
стве фунгицидов алкил-(2-нитро-5-трифторметилфениловых)-эфиров 
[2]. В последних нитрогруппа находится в пара-положении по от- 
ношению к трифторметильной группе. 

Интересно было изучить фунгицидную активность веществ, у 
которых трифторметильная группа находится в мета-положении 
по отношению к нитрогруппам. В качестве таких препаратов были 
исследованы некоторые арил- и алкил-(2,6-динитро-4-трифторме- 
тилфениловые)-эфиры, описанные нами ранее [1]. Первичные фи- 
зиологические испытания проведены на прорастающих спорах фи- 
тофторы картофеля (таблица). 

Из данных, приведенных в таблице, видно, что фунгицидная 
активность в значительной степени зависит от природы алкильного 
или арильного радикала. Особенно наглядно эту зависимость MOX- 
но проследить в ряду алкил-(2,6-динитро-4-трифторметилфенило- 
вых)-эфиров. Метил- (№ 1), этил- (№2) и н-пропилпроизводное (№ 3) 
фунгицидной активностью не обладают. Она в заметной степени 
проявляется лишь у соединения № 4, содержащего н-бутильный 
радикал. Если высший алкильный радикал имеет разветвленное 
строение, фунгицидная активность резко возрастает, препараты 

сои 6, содержащие соответственно изобутильный и изоамильный 
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радикалы, по активности значительно превосходят все испытанные 
соединения и применявшуюся для контроля бургундскую жидкость. 

Активность арил-(2,6-динитро-4-трифторметилфениловых)-эфи- 
ров зависит также от природы фенильного радикала. Наименьшей 
активностью обладает соединение № 7, у которого имеется незаме- 
щенный фенильный радикал. При введении в последний заместите- 
лей в пара-положение активность соединения несколько повышае- 


Фунгицидная активность некоторых арил- и алкил-(2, 6-динитро-4- 
‘трифторметилфениловых)-эфиров для спор фитофторы картофеля 


Подавление роста спор фитофторы (в %) при. 
№ ДЕН различных концентрациях испытуемых соединений 


0,00001% | 0,0001 % 0,001% | 0,01% | 0,1% 


1 Метил- (2,6-динитро-4-три- 
фторметилфениловый)- 
эфир 0 0 0 0 0 
2 Этил- (2, 6-динитро-4-три- 
фторметилфениловый)- 
эфир 
3 н-Пропил- (2,6-динитро-4- 
трифторметилфенило- 
вый)-эфир 0 0 0 0 0 
4 н-Бутил- (2,6-динитро-4- 
трифторметилфенило- 
вый)-эфир 
5 Изобутил- (2,6-динитро-4- 
трифторметилфенило- 
вый)-эфир 100 100 100 100 100 
6 | Изоамил- (2-6-динитро-4- 
трифторметилфенило- 
вый)-эфир 100 100 100 100 100 
7 Фенил- (2,6-динитро-4-три- 
фторметилфениловый)- 
эфир 0 0 0 100 100 
8 Фенил- (2,6-динитро-4-три- 
фторметилфенил)-суль- 


© 
© 
© 
© 
> 


i) 
© 
— 
|=) 
© 
— 
C> 
— 
= 


фид 0 0 100 100 
9 п-Хлорфенил- (2,6-динитро- 


4-трифторметилфенило- 
вый)-эфир 0 0 100 100 100 
10 п-Толил- (2,6-динитро-4- 


трифторметилфенило- 
вый)-эфир 0 0 100 100 100 


тся. Препараты № 9 и 10 обладают ббльшей активностью, чем 
вещество № 7. Однако это увеличение активности незначительное 
и не зависит от химического характера введенных заместителей. 
Действительно, электроноакцепторный атом хлора и электронодо- 
норная метильная группа вызывают одинаковое повышение актив- 
ности этих соединений. 

Фунгицидная активность не зависит также от того, каким об- 
разом связаны между собой фенильные ядра — через атом кисло- 
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рода или через серу. Препараты № 7 и 8 имеют одинаковую ак- 
ТИВНОСТЬ. | 

Следует отметить, что соединения № 5 и 6, обладая высокой 
фунгицидной активностью, совершенно безвредны как для одно- 
дольных, так и для двудольных растений. 


Экспериментальная часть 


Первичные физиологические испытания проведены по следую- 
щей методике. На предметном стекле восковым карандашом наво- 
дили две окружности диаметром 1 см. В каждую окружность нано- 
сили по 0,05 мл ацетонового раствора испытуемого препарата в 
концентрации 0,1—0,00001%. После испарения ацетона в эту же 
окружность добавляли по 0,05 мл суспензии спор фитофторы Kap- 
тофеля (Phytophtora enfestans DB). Препарат, а затем суспензию 
спор размазывали по всей окружности. Все стекла с нанесенными 
на них спорами помещали во влажные камеры (чашки Петри) на 24 4. 
Учет подавления роста спор проводили под микроскопом. Концентра- 
ции препарата, вызывающие полное подавление роста спор, прини- 
маются как фунгитоксичные для данного вида гриба. 


Выводы 


Изучена фунгицидная активность некоторых арил- и алкил- 
(2,6-динитро-4-трифторметилфениловых)-эфиров. Установлено, что 
наивысшей активностью обладают изобутил- и изоамил-(2,6-динит- 
ро-4-трифторметилфениловые)-эфиры. 


Литература 
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О ФУНГИЦИДНОЙ АКТИВНОСТИ НЕКОТОРЫХ ПРОИЗВОДНЫХ ДИНИТРО-&, 
0, “-ТРИФТОР-0 И п-ТОЛУИДИНА 


Б. Ф. Маличенко, Е. М. Левченко, 
Н. А. Маличенко, Г. И. Алябьева, 
Е. А. Шомова, Л. М. Ягупольский 


(Институт органической химии АН УССР) 


Ароматические нитросоединения, со- 
держащие атомы фтора, представляют интерес для борьбы с болез- 
нями растений. Выдан патент [2] на применение в качестве фун- 
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гицидов 9,%,а-трифтор-4-нитро-м-крезола, его солей и эфиров. 
В этом препарате нитрогруппа находится в пара-положении по 
отношению к трифторметильной группе. Исследована фунгицидная 
активность соединений, у которых нитрогруппы находятся в орто- 
и пара-положении к атому фтора [3]. 


Фунгиц HAHAA активность некоторых производных динитро-0, 0, O- 
трифтор-0- и Пп-толуидина 


Подавление роста. спор фитофторы (в %) при 
№ о кинение различных концентрациях испытуемых соединений 


0,00001% | 0,0001% | 0,001% | 0,01% | 0, 1% 


1 | 2,6-unutpo-a,a,a«,-TpudTop- 
-толуидин 100 100 100 100 100 


2 | 2,6-Динитро-@,&,а-трифтор- 

М№-этил-п-толуидин 0 0 100 100 100 
3 | 2,6-Динитро-©,%,а-трифтор- 

М-бутил-п-толуидин 0 0 0 0 0 
4 | 2,6-Динитро-%,,“-трифтор- 

М№-(В-оксиэтил)-п-толуидин 0 0 0 0 0 
5 | 2,6-Динитро-@,0%,“-трифтор- 

М, М-диметил-п-толуидин 0 0 0 0 0 
6 | 2,6-Динитро-%,%,а-трифтор-М, 

М-диэтил-п-толуидин 0 0 0 0 0 
7 | 2,6-Динитро-%,0,“-трифтор-М, 

М-ди-н-пропи л-п-толуидин 0 0 0 0 100 
8 | 2,6-Динитро-0,“,“-трифтор-М, 

М-ди-н-бутил-п-толуидин 0 0 0 0 0 
9 | 2,6-Динитро-%,0,“-трифтор-М, 

М-диизобутил-п-толуидин 0 0 0 0 0 
10 | 2,6-Динитро-@,0,0-трифтор-М, 

М-диизоамил-п-толуидин 0 0 0 0 0 
11 | 2,6-Динитро-а,а,о-трифтор-М, 

М№-ди(В-оксиэтил)-п-толуидин 100 100 100 100 100 
12 | 2,4-Динитро-“,0,“-трифтор-М, 

М№-диэтил-о-толуидин 0 0 0 100 100 
13 | М-(2,6-Динитро-%,0,“-трифтор- 

п-толил)-пиперидин 100 100 100 100 100 
14 | 2,6-Динитро-%,0,0-трифтор-М - 

фенил-п-толуидин 0 100 100 100 100 
15 | 2,4,6-Тринитро-М№-этиланилин 0 0 0 0 _ 0 
16 | 2,4,6-Тринитро-М ,М-диэтил-. 

анилин 100 100 100 100 100 


Интересно было изучить фунгицидную активность веществ, 
у которых трифторметильная группа находится в мета-положении 
по отношению к нитрогруппам. С этой целью были выбраны некото- 
рые производные динитро-%,%,-трифтор-0- и п-толуидина, описан- 
ные нами ранее [1], и проведены первичные физиологические ис- 
пытания на прорастающих спорах фитофторы картофеля и томатов 
(таблица). Из таблицы видно, что фунгицидная активность произ- 
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водных динитро-0,0,“-трифтортолуидина зависит от количества и 
природы заместителей при атоме азота и от взаимного расположения 
трифторметильной и алкиламиногруппы. Препарат №1, содержа- 


щий незамещенную аминогруппу, обладает высокой фунгицидной aK- | 


тивностью. Последняя уменьшается в ряду М№-алкилпроизводных 
по мере увеличения молекулярного веса алкильного радикала: 1 > 
ИН 

Более сложная зависимость активности от химического строе- 
ния наблюдается у М,М№-диалкилпроизводных динитро-0,0,@-три- 
фтортолуидина. Заметной фунгицидной активностью в ряду 2,6-ди- 
нитро-%,0,0-трифтор-М, М-диалкил-п-толуидина (№ 5—10) обладает 
только вещество № 7. У этих соединений трифторметильная груп- 
па находится в мета-положении к нитрогруппам и в пара-положе- 
нии к диалкиламиногруппе. Фунгицидная активность повышается 
в том случае, когда трифторметильная группа находится в орто-по- 
ложении к.диалкиламиногруппе, что видно из сравнения соединений 
Ne би 12. 

Весьма любопытное изменение активности наблюдается у пре- 
паратов № 2, 4, би 11. Моноэтилпроизводное № 2 обладает фун- 
гицидной активностью. При замене этильного радикала на В-окси- 
этильный (№ 4) активность резко понижается, однако два В-окси- 
этильных радикала (№ 11) придают препарату высокую активность. 
Соединение № 6, у которого с атомом азота связаны два этильных 
радикала, фунгицидной активностью не обладает. 

Высокая фунгицидная активность обнаружена у соединений 
№ 1Зи 14, у которых с атомом азота связаны циклические замести- 
тели. Препарат № 13, содержащий остаток пиперидина, обладает 
большей активностью, чем вещество № 14, у которого с атомом азо- 
та связан фенильный радикал. 

Были испытаны также алкил- и диалкилзамещенные тринитро- 
анилина. У соединения № 15, которое отличается от вещества № 2 
тем, что содержит вместо трифторметильной нитрогруппу, фунги- 
цидной активности не обнаружено, тогда как у этилпроизводного 
№ 2 она довольно велика. Обратная зависимость наблюдается при 
замене в неактивном соединении № 6 трифторметильной группы 
на нитрогруппу. Препарат № 16 имеет высокую фунгицидную ак- 
ТИВНОСТЬ. 

Нами была изучена гербицидная активность М№-алкил и М,М-ди- 
алкилпроизводных динитро-а,%,0-трифтор-0- и п-толуидина. Было 
обнаружено, что вещества № 1, 13, 14 и 16 обладают сравнитель- 
но малой гербицидной активностью по отношению к однодольным 
и двудольным растениям, а продукт № 11 угнетает однодольные 
растения. Последний представляет интерес как пестицид, у KOTO- 
рого одновременно могут быть использованы гербицидные и фун- 
гицидные свойства. 

Первичные физиологические испытания были проведены по ме- 
тодике, описанной в предыдущей статье. | 
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Выводы 


Изучена фунгицидная активность некоторых производных ди- 
HUTPO-@,@,Q-TpHTop-o- и п-толуидина. Установлено, что фунги- 
цидная активность этих соединений зависит от количества и при- 
роды заместителей у атома азота и от взаимного расположения триф- 
торметильной и алкиламиногрупп. 
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О СВЯЗИ МЕЖДУ СТРОЕНИЕМ И ТОКСИЧНОСТЬЮ НЕКОТОРЫХ ТИОЛОВЫХ 
СОЕДИНЕНИЙ 


И. Г. Мизюкова, В. Е. Петрунькин, 
Н. М. Лысенко 
(Всесоюзный научно-исследовательский ин- 


ститут гигиены и токсикологии пестицидов, 
полимерных и пластических масс) 


Известно, что зарубежный БАЛ 
(2,3-димеркаптопропанол) [15, 16] и отечественный унитиол (2,3-ди- 
меркаптопропансульфонат натрия) [1—4] являются тиоловыми 
соединениями и успешно применяются в качестве антидотов при ле- 
чении отравлений, вызванных мышьяк- и металлсодержащими веще- 
ствами. Имеются также данные о лечебных свойствах димеркапто- 
янтарной кислоты при указанных интоксикациях [5]. В последние 
годы впервые предложено противоядие мышьяковистого водорода — 
2,3-димеркаптопропил-п-толилсульфид — получившее название aH- 
тарсин, а затем — мекаптид l6, 7, 12]. 

Следует указать, что созданию таких антидотов, как унитиол 
и антарсин, которые были предложены Киевским научно-исследо- 
вательским институтом фармакологии и токсикологии, предшество- 
вали синтез и изучение целого ряда тиолов различных типов, от- 
личающихся между собой как по химическому строению, так и по 
физико-химическим свойствам. 

При оценке практической пригодности любого лечебного пре- 
парата важное значение придается степени его токсичности. В связи 
с этим представляло интерес установить характер влияния опреде- 
ленных структурных изменений в молекуле тиоловых соединений 
на их токсичность. 
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Для этой цели были взяты две группы тиоловых соединений: 
димеркаптоалкансульфонатриевые соли, представителем которых 
является унитиол (табл. 1), и димеркаптопропилариловые эфиры 
и тиоэфиры, представителем которых является антарсин (табл. 2). 
Указанные соединения характеризуются наличием димеркаптопро- 
пильной или димеркаптоизопропильной группы, связанной в боль- 
шинстве случаев через гетероатом (О, $, аминный азот) с группой 
лиофильного либо лиофобного характера (SO;Na, C,H,k). 


Таблица 1 
Токсичность меркаптоалкансульфонатриевых солей 


По Миллеру и Тейнтеру 


№ Е Стан- МП ; k 
ара R ie ЛД, | Аарт- | Доверитель- ane een 
pata мг/кг Soie ные границы 
ка 
HSCH,CHSHCH,RSO,Na 
1 — 2000 850 | +91 663-1036 | 300 [1—4, 8] 
2 OCH,CH, 1500 | 1100 | +145] 1411-7889 | 500 [8, 9] 
3 ЭСН.СН. 1300 980 | +105} 753--1246 | 500 [8, 9] 
4 SCH,CH,CH, 1500 880 — — 500 [8, 9] 
5 CHCH, 1500 650 | +138 | 341-958 300 [8, 13] 
6 NCH,CH,SO,Na 2300 | 1700 | +227) 1241-2186 | 900 [8, 13] 
| 
CHCH, 
(HSCH,)CHRSO,Na 
и — 1300 575 | +55 460-689 300 [8, 9] 
8 SCH,CH, 1000 530 | +83 345-714 300 [8, 9]. 
9 SCH,CH,CH, 1000 820 — — 300 [8, 9] 
HSCH,CH,SO,Na | 
| ве | 1700 | 1100 | +186| 690-1509 | 500 | п, 8] 


Дитиолы, содержащие сульфонатриевую группу,— бесцветные 
кристаллические вещества, хорошо растворимые в воде. Димеркап- 
топропиловые и димеркаптоизопропиловые эфиры и тиоэфиры — 
маслообразные вещества, практически нерастворимые в воде, хо- 
рошо растворяются в растительных маслах и неполярных органи- 
ческих растворителях. 

Вещества обеих групп, содержащие димеркаптопропильную 
группу, получали известными методами, в основе которых лежит 
реакция замещения атомов брома или хлора на меркаптогруппы. 
Изомерные им препараты (т. e. содержащие димеркаптоизопропиль- 
ную группу) синтезированы разложением сулемой соответствующих 
производных 1,3-дитиана [3, 6, 9—13]. 

Токсичность тиолов изучали на белых крысах, при этом опре- 
деляли JIo, ЛД, МПД (максимально переносимую дозу) и зону 
токсического действия [8]. 
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Анализ данных, приведенных в табл. | и 2, показывает, что 
' KaK водорастворимые, так и липоидотропные тиолы, в том числе MO- — 
HO- и дитиолы, представляют собой малотоксичные соединения. Так, 
ЛД этих препаратов лежит в пределах 1000—7000 мг/кг, ЛД; 
составляет 530—3000 мг/кг (для антарсина она равна 5500 мг/кг), 
тогда как для БАЛа — всего 103 мг/кг [14]. Максимально перено- 
симая доза большинства приведенных меркаптосоединений — 300— 


500 мг/кг. 
Таблица 2 


Токсичность димеркаптопропилариловых эфиров, тиоэфиров и их аналогов 


По Миллеру и Тейнтеру 


№ ЛД Стан- мпд, 


прена- X R мг/кг | ЛД, | AaPT- | Доверитель- | мг/кг | “Литература 
рата мг/кг БН ные границы 
ка 
HSCH,CHSHCH,XC,H,R 

11 -— 2000 900 | +166] 548-—-1251 300 [12] 

12 S 4500 | 3000 | +290 | 2400-3600 | 1500 [12 

13 S 

14 SCF 3500 | 2100 | +309] 1438—2761 | 1000 


(HSCH,),CHXC,H,R 


H 

Н ] 
CH,-n | 7000 | 5500 | +584 | 3302-6698 | 3000 | [6, 7, 12] 

H [12] 

H 3500 | 2000 | +266 | 1437-2562 | 1000 [12] 


15 S 

16 $ | CH,-n | 3500 | 2300 | +202| 1903—2696 | 500 [12] 
17 O H 4500 | 3500 | +364 | 2640-4260 | 2000 [12] 
18 O | СН.о | 3500 | 9500 | +318] 1840—3160 | 1000 [12] 
Io SCH. H 3000 | 1600 | +238 | 1109-2097 | 500 [12] 
20 O OH-n | 2000 | 1100 | +222} 597-1602 | 500 [12] 
21 $ | COOH-o | 2000 | 1200 | +204] 751-=1649 | 500 [13] 
22 O | COOH-o | 2500 | 1500 | +236| 994-2005 | 500 [13] 
23 O | OCH,-o | 2500 | 1250 | +218] 783-1716 | 500 [12] 

HSCH,CH,CH,SC,H,CH;-n 
24 | — | — | 3000 | 1700 | +355{ 896+2503 | 1000| [12] 


Ha степень токсичности тиолов указанных типов заметно вли- 
яет пространственное расположение SH-rpynn, а не их количество. 
Например, В-дитиолы оказались несколько более токсичными, чем 
соответствующие &а-дитиолы, а токсичность монотиолов существенно 
не отличается от токсичности соответствующих дитиолов. 

Незначительная токсичность меркаптоалкансульфонатриевых 
солей, по-видимому, обусловлена наличием в их молекуле электро- 
отрицательной группы SO3 . Препарат № 6, содержащий две суль- 
фогруппы и третичный аминный азот, оказался наименее токсичным 
среди других тиолов данного ряда (табл. 1). 

Преимущество унитиола по сравнению с его аналогами состоит в 
том, что зона его токсического действия наиболее широкая 
(1700 мг/кг). Обладая подобными свойствами, унитиол наименее опа- 
сен для применения в качестве лекарственного препарата. 


Большинство димеркаптопропилариловых эфиров менее TOK- 
сичны, чем унитиол. Наличие ароматического кольца, эфирной 
либо. тиоэфирной связи, a также метильной группы’ снижает 
токсичность дитиола. Среди липоидотропных меркаптосоединений 
данного ряда наименее токсичен антарсин. Он имеет наиболее ши- 
рокую зону токсического действия (4000 мг/кг). При замене метиль- 
ной группы на’гидроксильную или карбоксильную (препараты 
№ 20—22) токсичность соединений несколько повышается. Эти 
препараты, а также дитиол. № 11, у которого отсутствует эфирная 
и тиоэфирная связи, по токсичности приближаются к унитиолу. 

Необходимо указать, что при вычислении зоны токсического 
действия меркаптосоединений сохраняется та же закономерность, 
что и при определении других показателей токсичности. Зона ток- 
сического действия В-дитиолов более узкая, чем соответствующих 
@-дитиолов. Следовательно, пространственное расположение SH- 
групп заметно влияет не только на токсичность, но и на зону ток- 
сического действия дитиолов. 

Таким образом, из данных материалов видно, что димеркапто- 
пропиловые эфиры и тиоэфиры липоидотропного характера еще ме- 
нее токсичны, чем хорошо растворимые в воде натриевые соли ди- 
меркаптоалкансульфокислот. Это доказывает, что представление, 
согласно которому липоидотропные тиолы обычно более токсичны, 
чем водорастворимые, имеет ограниченное значение и не всегда под- 
тверждается. 

Токсичность меркаптосоединений в основном зависит от осо- 
бенностей их строения. Небольшие изменения в строении тиоловых 
препаратов могут существенно влиять на их токсичность. При этом 
необходимо учитывать и физико-химические свойства тиолов, OT 
которых в значительной мере зависит степень всасываемости мер- 
каптосоединений в условиях организма. 

Создание малотоксичных тиоловых препаратов — унитиола 
и антарсина — сыграло важную роль в медицинской практике при 
решении ряда вопросов антидотной терапии. 


Выводы 


Установлено, что тиолы из групны меркаптоалкансульфонат- 
риевых солей и димеркаптопропилариловых эфиров и тиоэфиров 
являются малотоксичными соединениями. 

Токсичность изученных соединений зависит от особенностей 
их структуры, пространственного расположения SH-rpynn, коли- 
чества сульфонатриевых групп, а также растворимости. 
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НЕКОТОРЫЕ ВОПРОСЫ ЛЕЧЕБНОЙ ЕФФЕКТИВНОСТИ 2, 3-ДИМЕРКАПТОПРО- 
ПАНСУЛЬФОНАТА НАТРИЯ [УНИТИОЛА) 


Б. М. Гурьянов 


(Киевский научно-исследовательский инсти- 
тут фармакологии и токсикологии) 


При отравлениях тиоловыми ядами 
в качестве эффективных антидотно-лечебных средств широко при- 
меняются тиоловые соединения, и в частности, 2,3-димеркаптопро- 
пансульфонат натрия (унитиол) [2, 6]. Механизм антидотно-лечебного 
действия дитиолов заключается в том, что их сульфгидрильные груп- 
пы вступают в реакцию с тиоловыми ядами, образуя нетоксичные, 
слабодиссоциирующие комплексы, которые выводятся из организ- 
ма. Например, реакция взаимодействия SH-rpynn с ионами тяжелых 
металлов [9] протекает по схеме 


R—SH + Mt = RS—M + Ht. 


Реактивные группы ферментных белков освобождаются OT блока- 
ды и восстанавливается их биологическая активность. Как известно, 
к числу тиоловых ядов относятся соединения мышьяка и многих тя- 
желых металлов (ртути, кадмия, кобальта, никеля и др.). Однако 
до настоящего времени окончательно не решен вопрос о механизме 
действия свинца и роли сульфгидрильных групп тканевых белков 
в развитии токсического процесса при сатурнизме. Многие авторы. 
[11, 5, 1] относят свинец к тиоловым ядам и придают большое зна- 
чение действию его на функциональные 5Н-группы ферментных бел- 
ков в патогенезе развития свинцовой интоксикации. 
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Для выяснения некоторых сторон биохимического механизма 
действия свинца интересно было изучить влияние данного яда Ha 
сульфгидрильные группы крови, так как эритроциты служат основ- 
ным источником тиоловых соединений в крови [4, 8]. Сульфгидриль-. 
ные группы в крови определяли в процессе свинцовой интоксикации, 
а также во время лечения отравления унитиолом. Для количествен- 
ного определения сульфгидрилъных групп использовали метод aM- 
перометрического титрования 0,001 %-ным раствором Ня]. в физио- 
логическом растворе [10, 3]. Расчет SH-rpynn проводили в микромо-' 
лях на 100 мл крови. ' 

Исследования проводили на 15 беспородных собаках. /KuBoT-: 
ным в течение длительного времени (35 дней) ежедневно с пищей вво- 
дили уксуснокислый свинец в дозе l мл 5%-ного раствора на | кг 
веса. На протяжении этого времени у собак развивалась типичная 
хроническая свинцовая интоксикация средней тяжести, критерия- 
ми развития которой служили общепринятые клинические показа- 
тели (падение веса, уменьшение количества эритроцитов, гемогло-: 
бина, повышение содержания ретикулоцитов, эритроцитов с базо- 
фильной зернистостью, копропорфирина и свинца в моче). 

До опыта у животных дважды определяли количество SH-rpynn 
в крови. Эти показатели принимали за исходные. Они составляли 
в среднем 1732 мкмоль/100 мл, что согласуется с данными Соколов- 
ского [7]. 

После развития типичной свинцовой интоксикации десяти со- 
бакам в течение 20 дней вводили подкожно 5%-ный раствор yna» 
тиола из расчета 15 мг/кг (средняя терапевтическая доза для собак) 
по следующей схеме: первые пять дней дважды с 5-часовым HHTep- 
валом, в последующие 15 дней однократно. Пять собак не подверга- 
лись лечению и служили контролем. Наблюдение за контрольными 
и опытными животными вели на протяжении 50 дней после прекра-. 
щения отравления. В период отравления, лечения и наблюдения SH- 
группы определяли каждые пять — семь дней. 

Согласно полученным данным, уже на десятый день отравления 
число SH-rpynm в крови уменьшалось до 1531 мкмоль/100 мл (на 
11,7%), в дальнейшем снижение достигало 23,4%, а к концу перио- 
да отравления (35-й день) 28,5% и составляло 1240 мкмоль/100 мл. 

Лечение животных унитиолом постепенно повышало уровень 
SH-rpynn в крови. Tak, на десятый день введения препарата KOJIH- 
чество сульфгидрильных групп в крови повысилось до 1675 мкмоль, 
а к концу курса лечения (20-й день) достигало исходных цифр и в. 
дальнейшем на протяжении всего периода наблюдения (30 дней) 
существенно не изменялось. 

В то же время у контрольных собак спустя десять дней после 
прекращения введения свинца количество SH-rpynn оставалось Ha 
прежнем уровне (1247 мкмоль/100 мл) и только к 20-му дню начинало. 
медленно увеличиваться. Однако даже к концу периода наблюдений 
(50-й день) содержание $Н-групп в крови у контрольных собак 
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не достигало исходных цифр и составляло 1600 мкмоль. При этом все 
леченые животные пережили интоксикацию, а из числа контрольных 
животных три погибло в различные сроки наблюдения (одно при 
явлениях энцефалопатии, два от истощения и малокровия). 


Выводы 


Показано, что снижение количества сульфгидрильных групп 
в крови при хронической интоксикации свинцом может быть обус- 
ловлено блокадой свободных SH-rpynn, что позволяет отнести CBH- 
нец к группе тиоловых ядов. 

Унитиол реактивирует сульфгидрильные группы, заблокиро- 
ванные ядом, поэтому применение унитиола как реактиватора сульф- 
гидрильных групп при хронической интоксикации свинцом можно 
считать патогенически оправданным. 
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БИОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ НОВОГО КОМПЛЕКСОНА 2-1 В, y- 
ДИМЕРКАПТОПРОПОКСИ] -ЭТАНСУЛЬФОНАТА НАТРИЯ — АНАЛОГА 


УНИТИОЛА 


В. Н. Котий 


(Киевский научно-исследовательский инсти- 
тут фармакологии и токсикологии) 


В настоящее время комплексообра- 
зователи тиоловой природы (цистеамин, цистамин, унитиол, БАЛ) 
получили широкое распространение и применение в качестве физио- 
логически активных веществ, оказывающих благоприятное тера- 
певтическое действие при различных патологических состояниях: 
В частности, при отравлениях соединениями мышьяка и некоторыми 
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тяжелыми металлами [1—3], при сердечно-сосудистых заболевани- 
ях — гипертонии [4, 5] и трофических расстройствах в сердечной 
мышце [6], атеросклерозе [7, 17], инфекционных заболеваниях [8] 
ит. д. Кроме того, тиоловые комплексообразователи оказались весь- 
ма эффективными протекторами при радиационных поражениях [9]. 
При этом защитное действие тиоловых соединений прямо связывае- 
TCH с их комплексообразующими свойствами [18]. | 

Поиски новых комплексообразователей в группе тиоловых со- 
единений, проводимые в Киевском научно-исследовательском ин- 
ституте фармакологии и токсикологии, привели к синтезу ново- 
го дитиола — 2-(В,)-димеркаптопропокси)-этансульфоната натрия 
SHCH,—SH (CH)—CH,—O—CH,—CH,—SO,Na — аналога унитио- 
ла [10]. Исследованиями [11, 12] показано, что 2-(В,-димеркапто- 
пропокси)-этансульфонат натрия проявляет выраженные комплек- 
сообразующие свойства по отношению к ряду металлов. Так, дитиол 
образует прочные комплексы с катионами висмута, связывая 91% 
металла, в то время как унитиол связывает 80% . С катионами меди 
2-(В,у-димеркаптопропокси)-этансульфонат натрия образует также 
более прочные комплексы, чем унитиол. Со свинцом и ртутью 
2-(В,у-димеркаптопропокси)-этансульфонат натрия и унитиол дают 
практически одинаковые по прочности комплексы. | 

В связи с выраженными комплексообразующими свойствами 
2-(В,у-димеркаптопропокси)-этансульфоната натрия представлялось 
интересным дать оценку его биологической активности с целью ус- 
тановления возможности применения препарата в качестве анти- 
дотно-лечебного средства. 

Для решения этой задачи нами была изучена токсичность 
2-(В,?-димеркаптопропокси)-этансульфоната натрия методом про- 
бит-анализа по Литчфилду и Уилкоксону [16]. Опыты проведены на 
белых мышах и крысах (подкожное введение препарата) и кроли- 
ках (подкожное и внутривенное введения). О степени токсичности 
препарата судили по ЛД» (доза, вызывающая смертельный исход 
у 50% подопытных животных). 

Согласно результатам статистической обработки, ЛД 2-(В, \-ди- 
меркаптопропокси)-этансульфоната натрия для мышей ‘при под- 
кожном введении составляет 2,3 г/кг, для крыс — 1,37 elke и 
кроликов — 1,94 г/кг. Для кроликов ЛД» при внутривенном вве- 
дении — 1,2 г/кг. 

Абсолютно смертельная доза (ЛД) 2-(В,у-димеркаптопро- 
покси)-этансульфоната натрия для мышей при подкожном введении 
составляет 3,8 г/кг, крыс — 2,0 г/кг, кроликов — 3,0 ‘г/кг. ЛД 
для кроликов при внутривенном введении — 2,0 г/кг. 

Сравнение токсичности 2-(В,у-димеркаптопропокси)-этансуль- 
фоната натрия с токсичностью унитиола (2,3-димеркаптопропансульфо- 
нат натрия SHCH,—SHCH—CH,—SO,Na) показало, что унитиол 
в 1,7—2 раза более токсичен [13], чем 2-(В,у-димеркаптопропокси)- 
этансульфонат натрия. Как видно из структурной формулы, сни- 
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жение токсичности 2-(В,у-димеркаптопропокси)-этансульфоната 
натрия возможно либо в результате увеличения молекулярного веса 
оксиэтильной цепочкой (—O—CH,—CH,—) при неизменной peak- 
ционной способности молекулы препарата, либо за счет изменения 
‘характера реакционных свойств молекулы препарата, обусловлен- 
ного удалением сульфогруппы Ha оксиэтильный радикал OT а-угле- 
рода. Для ответа на этот вопрос мы выразили токсичность сравни- 
ваемых препаратов в ммоль/кг, т. €. в зависимости от их молеку- 
лярного веса, что позволило охарактеризовать биологическую 
активность молекулы каждого дитиола. 

Согласно данным статистических вычислений, ЛД» 2-(В,)-ди- 
меркаптопропокси)-этансульфоната натрия для мышей (подкожно) 
составляет 8,46 ммоль/кг, а унитиола — 7,76 ммоль/кг; для крыс 
(подкожно) — 5,04 ммоль/кг, а унитиола — 3,64 ммоль/кг; для кро- 
ликов (внутривенно) — 4,41 ммоль/кг, а унитиола — 3,07 ммоль/кг. 
_ Как видно из представленных данных, токсичность молекулы 
унитиола больше, чем молекулы 2-(В,у-димеркаптопропокси)-этан- 
сульфоната натрия. 

Эти данные позволяют предположить, что уменьшение токсич- 
ности 2-(В,)-димеркаптопропокси)-этансульфоната натрия связано 
с изменением реакционной способности его молекулы, которая обус- 
ловлена наличием свободных сульфгидрильных групп (SH) и элек- 
троотрицательной сульфогруппы ($053 ). 

Согласно данным [14, 19, 20], реакционная способность SH- 
групп зависит от константы ионизации, большое влияние на кото- 
рую оказывают соседние полярные группы, изменяющие константу 
ионизации как через электростатическое взаимодействие, так и 
через образование водородных связей. Причем, если в образовании 
водородной связи принимает участие протон самой сульфгидриль- 
ной группы, то это приводит к увеличению электронной плотности 
вокруг атома серы, в результате чего его реактивность повышается. 

Интерпретируя эти данные, можно представить молекулу уни- 
тиола в виде аниона, с образованием внутримолекулярной водород- 
ной связи между $Н-группами и сульфогруппой 


CH,—CH—CH,—SO; 


Удаление же SO, группы в молекуле 2-(В,у-димеркаптопропокси)- 
этансульфоната натрия на оксиэтильный радикал 


CH,—CH—CH,—O—CH,—CH,—SO; } 


ослабляет водородную связь в молекуле 2-(В, у-димеркаптопропо- 
кси)-этансульфоната натрия и уменьшает электронную плотность 
вокруг атома серы, что ведет к изменению реакционной способности 
(биологической активности) молекулы препарата. 
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‘Следовательно, логично было бы ожидать увеличение токсич- 


ности при приближении в молекуле дитиола группы SO3 к сульф- 

гидрильным группам. Это действительно имеет место в молекуле 

изоунитиола 

CH,—CH—CH, 

| mee 

SH $0; SH 

ЛД. которого возрастает для крыс при подкожном введении до 

1,3 г/кг, в то время как для унитиола она составляет 2,4 г/кг, а 

2-(В,}-димеркаптопропокси)-этансульфоната натрия — 3,8 г/кг [15]. 
Данная закономерность сохраняется и при исследовании токсич- 


ности монотиолов. Так, например, у 2-меркаптоэтансульфоната натрия 
СН.—СН.—$О0; 


| 
SH 


отличающегося OT 3- .меркаптопропансульфоната натрия 
СН.—СН.—СН.—$О0; 


| 
SH 


удалением $Н-группы от SO3 -группы Ha СН.-радикал, токсичность 
меньше. 

Таким образом, удаление сульфогруппы от сульфгидрильной 
группы уменьшает, а приближение увеличивает токсичность в ряду 
димеркаптоалкилсульфокислот. 

Следовательно, уменьшение токсичности 2-(В,)-димеркапто- 
пропокси)-этансульфоната натрия по сравнению с унитиолом свя- 
зано с изменением реакционной способности сульфгидрильных групп 
в результате пространственного изменения положения сульфогруппы 
и ослабления электростатического взаимодействия между SH- и 
5О.-группами. 


Выводы 


2-(В,}-Димеркаптопропокси)-этансульфонат натрия в 1,7 раза 
менее токсичен, чем 2,3-димеркаптопропансульфонат натрия (уни- 
THOM). Снижение токсичности 2-(В,у-димеркаптопропокси)-этан- 
сульфоната натрия, очевидно, связано с изменением константы иони- 
зации свободных сульфгидрильных групп в результате удаления 
сульфогруппы от а-углерода на оксиэтильный радикал. 
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К ПЕРВИЧНОЙ ОЦЕНКЕ АНТИДОТНЫХ СВОЙСТВ 2-[В, \-ДИМЕРКАПТОПРО- 
ПОКСИ) -ЭТАНСУЛЬФОНАТА НАТРИЯ ПО ОТНОШЕНИЮ К РЯДУ ТЯЖЕЛЫХ 


И РЕДКОЗЕМЕЛЬНЫХ МЕТАЛЛОВ 


В. Н. Котий 


(Киевский научно-исследовательский инсти- 
тут фармакологии и токсикологии) 


Поиски лечебных средств для тера- 
пии отравлений соединениями кадмия, ртути, кобальта, свинца, на 
долю которых приходится около 40% профессиональных заболева- 
ний, представляют большой интерес для промышленной токсиколо- 
гии [1, 12]. Не менее актуальны поиски антидотно-лечебных средств 
для борьбы с интоксикациями, вызванными редкоземельными и рас- 
сеянными металлами (теллуром, цирконием и молибденом). 

Редкоземельные и рассеянные металлы широко применяются 
в промышленности. При этом, согласно данным ряда исследовате- 
лей [2, 3, 13], наблюдается развитие хронических профессиональ- 
ных заболеваний, связанных с попаданием в организм различных 
соединений этих металлов. 

Кроме того, в условиях молибденовых биогеохимических зон 
у людей возникает эндемическое заболевание, характеризующееся | 
нарушением пуринового обмена и сопровождающееся основными 
признаками подагры. Основной причиной развития заболевания 
является увеличение содержания молибдена в организме [4]. 
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Наиболее активными биологическими соединениями (антидо- 
TAMH) по отношению к тяжелым металлам являются тиоловые CO- 
единения, в частности дитиолы (унитиол, БАЛ), образующие проч- 
ные комплексы с катионами металлов [5, 6]. Поэтому представлялось 
интересным исследовать первичные антидотные свойства нового тио- 
лового комплексона — 2-(В,у-димеркаптопропокси)-этансульфона- 


та натрия 
HSCH,CH (SH) CH,OCH,CH,SO,Na. 


Первичная оценка антидотных свойств 2-(В,у-димеркаптопропокси)- 
этансульфоната натрия проведена в отношении некоторых тяжелых 
(кадмий, ртуть, кобальт, свинец), редкоземельных (теллур, цирко- 
ний) и рассеянных (молибден) металлов. 

Изучение антидотных свойств дитиола проводили в модельных 
опытах на изолированном сердце лягушки по методу [5]. Принцип 
этого метода заключается в исследовании восстанавливающего влия- 
ния дитиола на инотропную и хронотропную функции изолирован- 
ного сердца, отравленного металлом, токсический эффект которого 
не снимается длительной перфузией раствором Рингера. Мы не ос- 
‘танавливаемся на механизме действия металлов на изолированное 
сердце лягушки и механизме его детоксикации тиолами, так как эти 
вопросы исчерпывающе изложены в литературе [7—9]. 

Постановка опытов по исследованию первичных антидотных 
свойств 2-(В,у-димеркаптопропокси)-этансульфоната натрия в MO- 
дельных опытах in vitro на изолированном сердце лягушки преду-. 
сматривала определение наименьшей концентрации яда, вызываю- 
щей остановку сердечных сокращений, не восстанавливаемую пер- 
фузией раствора Рингера. На таком фоне испытывали различные кон- 
центрации дитиола с целью определения наименьшей концентрации, 
восстанавливающей амплитуду сердечных сокращений. 

Растворы солей металлов и 2-(В,у-димеркаптопропокси)-этан- 
сульфоната натрия готовили на растворе Рингера ex tempore. 

С целью систематизации данных об антидотной активности. 
2-(В,у-димеркаптопропокси)-этансульфоната натрия в опытах in vitro 
мы выразили результаты полученных данных в виде математической 
зависимости между степенью терапевтической эффективности ди- 
тиола и токсическим действием яда (коэффициент антидотной ак- 
тивности дитиола К. а. по отношению к определенному металлу) 


К. РЕ lg K antron to i 
lg Кыеталл t 1 


где lg Клитиол — Логарифм концентрации дитиола, в частности 
2-(В, у-димеркаптопропокси)-этансульфоната натрия, полностью 
восстанавливающей амплитуду сердечных сокращений сердца; 
lg Кыеталл—Логарифм концентрации металла, вызывающей остановку 
сердечных сокращений; f — время, необходимое для полного BOC- 
становления амплитуды сердечных сокращений изолированного 
сердца под действием дитиола; f — время действия яда на изолиро- 
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ванное сердце лягушки; lg Клдитиол» — В биологической интерпре- 
тации выражает силу антидотного воздействия на отравленное серд- 
це (степень концентрации и длительность применения дитиола); 
Ig Kyerannt, — выражает силу воздействия токсического агента 
(металла) на изолированное сердце лягушки. 

Из выведенной зависимости видно, что чем меньше концентра- 
ция дитиола и чем меньше времени требуется для восстановления ам- 
плитуды сокращений изолированного сердца, тем больше дитиол 
эффективен как антидот, T. €. чем меньше К. a., тем сильнее выра- 
жена антидотная активность дитиола по отношению к данному ме- 
таллу (см. таблицу). 


Коэффициенты антидотной активности (К. а.) для 2-(В, 
^-димеркаптопропокси)-этансульфоната натрия 


Е и Е 
© © 5 
AE apoE a = 5 2 = Е i 
A x t = = we $ 
а si = < $ E; № 
CdCl, as oc Oa ee ee ee Ra a Chore Ha | ees A ЗА: 
CoCl, RAC 8 cho SNS Pete | 180 1,57 
HgCl, SAG eS eel Ot Bee eh dO de 1,01 
СНОВ Ю.Б. BRR a BP 1h 0,68 
| TeO, gS OE Bf а Re ИТ 
MoO,(NH,). | 1.10—2| 10 | —20,0 | 2-10-*} 33 | —122,0 | 61,00 
ANOR TEIT S Е р И а В: 


Согласно табличным данным, наиболее выраженной антидот- 
‚ной активностью 2-(В,у-димеркаптопропокси)-этансульфонат HaT- 
рия обладает в отношении катионов свинца и ртути, наименьшей — 
в отношении катионов кадмия и молибдена. На основании этого 
исследуемый ряд металлов можно расположить в порядке уменьше- 
ния антидотной активности дитиола Pb, Hg, Co, Zr, Te, Cd, Мо. 
Сопоставляя наши данные с данными о прочности комплексов 
2-(В,у-димеркаптопропокси)-этансульфоната натрия с некоторыми’ 
из исследуемых металлов [10, 11], следует отметить определенное со- 
ответствие между прочностью комплексообразования и антидотной 
эффективностью 2-(В,у-димеркаптопропокси)-этансульфоната нат- 
рия. Так, наиболее прочные комплексы из исследуемых металлов 
дитиол образует с катионами свинца и ртути, связывая соответ- 
ственно 72 и 71% металла. С кадмием дитиол образует значительно 
менее прочные комплексы, связывая 12% металла. 
Следовательно, установленная сравнительная антидотная ак- 
тивность дитиола находится в прямой зависимости от прочности 
образующегося комплекса между дитиолом и металлом. 
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Выводы 


Изучены антидотные свойства и антидотная активность 2-(B,y- 
димеркаптопропокси)-этансульфоната натрия по отношению к ряду 
тяжелых и редкоземельных металлов. 

Антидотно0ой активностью  2-(В,)-димеркаптопропокси)-этан- 
сульфонат натрия обладает в отношении следующих металлов (ме- 
таллы расположены в порядке уменьшения антидотной активности 
дитиола): свинца, ртути, кобальта, циркония, теллура, кадмия, MO- 
либдена. 


Литература 


l. Летавет A. A.—B xu.: Профессиональные болезни. «Медицина», M., 
1957. | 

. Израэльсон 3. И.— В кн.: Токсикология редких металлов. «Медици- 

на», М., 1963. 

Могилевская О. Я.— В кн.: Токсикология редких металлов. «Меди- 

цина», М., 1963, 26. 

Ковальский B.B., Яровая T.A., Шмавонян J. M.— X. 

общ. биол., 1961, 22, 3, 179. 

Черкес А. H., Бравер-Чернобульская B. С.— Фарм. и 

токсик., 1958, 21, 3, 59. e 

Луганский Н.И., Лобода IO. И.— B Ku.: Фармакология и токси- 

кология, 2. «Здоровье», К., 1966, 216. 

Коштоянц Х. С.— В кн.: Белковые тела, обмен веществ и нервная pery- 

ляция. «Медицина», М., 1951. 

Черкес А. И.— В кн.: Тиоловые соединения в медицине. Госмедиздат 

УССР, К., 1959, 101. 

Луганский Н.И., Мизюкова И. Г., Локанцев Д. С.— 

В кн.: Тиоловые соединения в медицине. Госмедиздат УССР, К., 1959, 115. 

„Васильева Е. В., Недопекин Т. К.— УХЖ, 1966, 32, 2, 194. 

. Васильева Е. B; Недопекин Т. К., Петрунькин В. К.— 
УХЖ, 1962, 28, 7, 773. 

.Vignoli L.Defretin У. Р.— Biol. med.,; 1963, 52, 3, 319. 

. Rodier I.— Maroc. med., 1958, 37, 395, 465. 


HS 2 OND ww ов 


— — — = 
wo N 


АНТИБЛАСТИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА АРИЛШДРАЗОНОВ И ЗАМЕЩЕННЫХ НИТРО- 
ФОРМАЗАНОВ, СОДЕРЖАЩИХ ТРИХЛОРМЕТИЛМЕРКАПТОЭТИЛЕНИМИННЫЕ 
И ХЛОРЭТИЛАМИННЫЕ ГРУППЫ 


| 3. П. Булкина, Л. С. Пупко, 

oe Р. Г. Дубенко, A. Д. Грабенко, 

А. И. Дыченко, Е. Ф. Горбенко, 

М. Н. Данченко, П. С. Пелькис 
(Институт экспериментальной и клинической 


онкологии Минздрава УССР, Институт ор- 
ганической химии АН УССР) 


За последние годы внимание иссле- 
дователей привлекли органические соединения, содержащие три- 
хлорметилмеркаптогруппы, у которых выявлены фунгицидные, 
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Таблица l1 


Противоопухолевые свойства гидразонов замещенных альдегидов и 
кетонов, производных формазана и тиомочевины 


g $ jè 
a 3s РЕЯ 
д Формула n Ge 
ЕЁ = | ass 
| На = |253 
Гидразоны замещенных альдегидов и кетонов 
Cl 
Л.66 cig N—NH—N=CHNO, [1] 100 | 20 
Cl 
< ae, 
JI-67 Co S—NH—N=CHNO, [1] 600 | 120 
JI-68 HOOC— < BDS NH—N=CHNO, Ш 200 | 40 
‘ee 
OH 
JI-69 H,C,00C—< У—мн-м=снмо, [1] 200 | 40 
Gros | 
Л.70 в—-2 S—NH—N=CHNO, [1 200 | 40 
Л-47 Cl;CS—NHSO,— ae HEA —NH—N=CHNO, [2] 250 | 50 
9 H,NSO,— Í ине [1] 200 | 40 
J1-10 CH,CONHSO, —@ У—мн-м=снмо, [1] 300 | 60 _ 
JEU CH,CONSO,—& S—NH—N=CHNO, [2] 300 | 60 
| SCCl, 
HEN  SCCI, 
И-М. | 
Л.90 | HC ож < — № МН-М=СНмО, [2] 1600 | 320 
Л-48 = 100 | 20 
СУ МНМеснНыйь [3] 
В 
1 | ноос- У мн: мос 2 и Е 
ae: T 
N 
ZX 
CH,— CH, 
92) 


Продолжение таблицы 1 


a, 2 o 
a Формула a a © 
ЕЕ $ [ase 
НЕ в |283 
CH,—CH, 
or 
N 
| 
11-66 CICH,CO—C—N—NHC,H,—COOH [4] 500 | 100 
11-60 o,N— у—мн-м=с-соон [5] 1400 | 300 
| CN 
HO 
ae 
Д-74 ноос—© У—мнмн,. HCl 2000 | 400 
Производные формазана 
Л-71 ee \ UNHGNSCLNENS -l egy 200 | 40 
| | RE 
CHa A NO, CH, 
bt Se Na CONSENS лы | 
Л-72 | | | ся 300 | 60 
Ci JJ a 
| N-NHGHs 
Д-153 CH,OH (CHOH), C DE 200 | 50 
7 "ANSNES ОНИ 16] | 
pe at 
CH, 
А _—NH—N= ак СЕ 
JI-85 | P 9 24 
on i | ney 1200 |. 240 
“ИР Ni 
N F 
Л.86 o-CHsC,H,NH—N=C—N==N—C,H,CH;o _ [7] 2000 | 400 
NO, 
Л.87 C,H,NH—N=C—N = NGH, 1200 | 240 


| 
NO, 
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ee ee roerenens 


Продолжение таблицы 


z WE 
2 $ [bs 
Е: Формула s во 
S og ŝ = a: 
FE = O. 
ga EJES 
CH, 
Л.94 | | 2000 | 400 
PEN pe и г. ea NA 
4 A OT Ea age s 
NO, SCCl, 
Л.92 ry \ о ны 2000 | 400 
| ! ene 
CHa AY NO, SCCl, 
N 
s_7\ _NHN=C-N=N—4 - S—SO,NH; 
etait bes Ree aus 
JL91 | CHa A y NO, 1800 | 360 
N 
CH, 
Л.93 
P > at fe ee AE, UN A 1800 
<__ S—NH-N=C—N=N ees \— SO,NH, 360 
NO, 
Л-101 НОЕ —N=NC,H,SO,NH,-n a ae 
COOH 
SCCl, Soak 
7 № SE E а И, 
NHSO,— _ NH—N=C—N=N—Z S—SO.NH | — | — 
COOH 
Д-67 м ме NEN -Z Waz 800 | 150 
a r E Ar 
CN 
Производные тиомочевины сзамещенными 
цитотоксическими группами 
CICH,CH2,_ | | 
ГД-20 УМСУМН(СН,),СООС,Н, 1000 | 200 
CICH,CH, 
CICH;CH? р 
ГД-70 NCSNHCH;— ‘\—COOCH3 600 | 125 
CICH,CH, iE, | 
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гербицидные, стерилизующие, а также противоопухолевые свойства 
[8]. Обнаружено выраженное фунгицидное и ингибирующее рост 
действие некоторых трихлорметилмеркаптопроизводных на грибы 
рода Fusarium, Fitium, Aspergillus, а также на Sacharomices 
cerevisiae [9]. 

Исходя из наблюдений Варбурга [10] о том, что, с одной стороны, 
имеется большое сходство в обмене веществ дрожжевых и опухоле- 
вых клеток, ас другой — дрожжи и фунгии очень близки по своим 
биологическим свойствам, зарубежные авторы [11] исследовали 
органические соединения с фунгицидными свойствами типа три- 


хлорметилмеркаптопроизводных на канцеролитические свойства. | 


Интерес у них вызвали М-трихлорметилмеркаптопроизводные, со- 
держащие сульфонамидные остатки. 

Определенные затруднения при исследовании этих соединений 
были связаны с их плохой растворимостью в воде. Путем введения 
в молекулу этих соединений кислых или основных групп они по 
чили водорастворимые вещества 


их ae | 
HN 5$0,—№ eran где В = —C,H,; —СОСН.. 
3 

Все синтезированные ими трихлорметилмеркаптопроизводные 
при низкой токсичности оказывали сильное тормозящее или даже 
рассасывающее действие на некоторые экспериментальные опухо- 
ли [12]. 

В большинстве случаев трихлорметилмеркаптопроизводные по- 
лучали при взаимодействии эквимолекулярных количеств натриевых 
солей соответствующих сульфиновых кислот с перхлорметилмеркап- 
таном в неполярном растворителе [13]. Позднее Уленбрук с сотруд- 


никами [14] разработал метод получения М-трихлорметилмеркап-. 


топроизводных в водном растворе. 

Мы синтезировали некоторые №-трихлорметилмеркапто-, эти- 
ленимино-, дихлордиэтиламинопроизводные гидразонов замещен- 
ных альдегидов, кетонов и тиомочевин и изучили их противоопу- 
холевые свойства (табл. 1). 


Методика испытаний 

До изучения противоопухолевого действия синтезированных 
соединений была исследована их токсичность на белых беспородных 
мышах при однократном подкожном введении в различных дозах. 
Срок наблюдения за животными — 30 дней. В этот период наблю- 
дали за клинической картиной и поведением животных, изменени- 
ями в весе и со стороны белой крови. 

Испытания показали, что производные формазана несколько 
менее токсичны, чем производные гидразонов замещенных альде- 
гидов и кетонов (табл. 1). Токсичность последних в основном ко- 
леблется в пределах 100—300 мг/кг. В группе производных форма- 
занов только у трех препаратов ЛД», составляет 200—300 мг/кг 


95 


(JI-71, Л-72 и Д-153), а у преобладающего большинства соединений 
токсичность выше 1000 мг/кг. 

Противоопухолевое действие указанных соединений изучали 
на мышах и крысах с перевивными опухолями (саркома Крокера, 
карцинома Герена и саркома 45). 

Соответствующую опухоль перевивали подкожно 20—30%-ной 
взвесью опухолевой ткани в изотоническом растворе поварен- 
ной соли. Лечение животных начинали на пятый — седьмой день 
‚после перевивки опухоли, когда последние отчетливо прощупы- 
вались. Курс лечения состоял из восьми — десяти инъекций пре- 
парата. Препараты обычно вводили подкожно, в некоторых слу- 
чаях — внутрибрюшинно, а при плохой растворимости препарата — 
перорально. Для сравнительной оценки полученных результатов 
в одной серии опытов исследовали несколько препаратов. При пер- 
вичном отборе доза соединений для лечения животных составляла 
одну пятую часть от ЛД». При получении определенного противо- 
опухолевого эффекта и хорошей переносимости дозу увеличивали, 
при токсическом действии — соответственно уменьшали (табл. 2). 

Из производных гидразонов замещенных альдегидов и кетонов 
преобладающее большинство испытанных соединений не оказало 
угнетающего действия на рост опухолей. Наоборот, часть соеди- 
нений вызвала даже некоторую стимуляцию роста. 

Данные, полученные при изучении противоопухолевого дей- 
ствия М-трихлорметилмеркаптопроизводных формазана и гидра- 
зонов замещенных альдегидов и кетонов, позволяют заключить, что 
большинство этих соединений не обладает антибластическим дейст- 
вием, и лишь отдельные представители этих веществ оказывают сла- 
бо выраженное торможение роста отдельных штаммов эксперимен- 
тальных опухолей. 

Мы также испытали производные тиомочевины с замещенными. 
цитотоксическими группами (ГД-20 и ГД-70, табл. 1). Эти препара- 
ты содержат по две хлорэтиламинные группы. При первичном ис- 
пытании на мышах с саркомой Крокера ГД-20 вызвал стимуляцию 
роста этой опухоли. 

Особое внимание привлек препарат ГД-70. Уже в первых се- 
риях опытов в дозе 150 мг/кг он вызвал торможение роста карци- 
номы Герена у крыс на 82%. Рост саркомы 45 у крыс этот препарат 
ингибировал на 99%. Более слабое ингибирующее действие оказал 
препарат на рост саркомы Крокера у мышей (44,3%). Во второй 
серии опытов на крысах с карциномой Герена препарат ГД-70 вы- 
звал рассасывание опухолей преобладающего числа животных, но` 
в TO же время оказал и незначительное токсическое действие. Ле- 
чение животных с карциномой Герена мы начинали на седьмой-вось- 
мой день, когда опухоли отчетливо прощупывались. Препарат ГД-70 
вводили внутрибрюшинно. Следует отметить, что у всех крыс не- 
зависимо от срока их гибели не было обнаружено опухоли. Лишь у 
одной крысы, погибшей на пятый день после начала лечения, опу- 
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Шифр 
препарата 


7 9—293 


Доза, 
мг/кг 


Торможение 
роста сарко- 
мы Крокера, 
% 


Без эффекта 


» » 

5,0 

18,6 
Токсичен 

48,7 

53,8 


— 


21,8 


Стимули- 
рует 


Стимули- 
рует 
28,7 

Без эффекта 


» » 


—- 


Стимули- 


рует 
44,3 


Доза, 
мг/кг 


60 


150 


Торможение 
роста Сарко- 
мы 45, % 


Стимули- 
рует 


» 


Без эффекта 


Незначи- 
тельно 
стимули- 


рует 
31,5 


Стимули- 
ует 
Без эффекта 


Стимули- 
рует 


= 
—--— 


98,6 


Таблица 2 
Противоопухолевое действие испытанных соединений 


Доза, 
мг/кг 


Торможение 
роста карци- 
номы Герена, 


28,3 


Стимули- 


рует 
29,8 


43,2 
Без эффекта 


> > 


22,6 
Без эффекта 
Стимули- 
рует 
Незначи- 
тельно 
стимули- 


рует 
Стимули- 


рует 
То же 


Без эффекта 


Стимули- 


рует 
37,5 
25,8 


82,2 
100,0 
Препарат 
ГД-70 
второй 
серии 
токсичен 


97 


холь весила 120 мг. Практически все имевшиеся опухоли рассоса- 
лись. Необходимо указать, что препарат ГД-70 хорошо растворяется 
в воде и физиологических растворах и относительно малотоксичен, 
что значительно облегчает изучение его противоопухолевого дей- 
CTBH S. 


Выводы 


Проведенные исследования показали, что производные форма- 
зана менее токсичны, чем производные гидразонов замещенных 
альдегидов и кетонов. Из производных формазана антибластическим 
действием обладают препараты JI-71, JI-87, Л-94 и Д-67. 

Особого внимания из испытанных соединений заслуживает 
препарат ГД-70 — производное тиомочевины с двумя хлорэтила- 
минными группами, который является малотоксичным соединением 
с высоким антибластическим действием. 
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ПРОТИВОЛУЧЕВЫЕ СВОЙСТВА ПРОИЗВОДНЫХ 1-АРИЛТЕТРАЗОЛИН- 
5-TAOHOB 


П. Н. Кулябко, Р. Г. Дубенко, 


П. С. Пелькис, | А. А. Городецкий | 


(Институт физиологии им. А. А. Бого- 
мольца, Институт органической химии 
АН УССР) 


Проблеме химической защиты живого 
организма от действия ионизирующей радиации в настоящее время 
уделяется большое внимание. Протекторы лучевых поражений MO- 
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гут найти применение при возможном профессиональном облучении, 
в условиях космических полетов и в медицинской практике. К за- 
щитным веществам предъявляются определенные фармакологиче- 
ские требования: отсутствие отрицательных побочных эффектов и 
кумулятивного действия при повторных введениях, эффективность 
при пероральном введении, способность быстро проникать из кишеч- 
ника в ткани. 

Большинство изученных протекторов проявляет защитное дей- 
ствие при парентеральном введении только в дозах, близких к ток- 
сическим. Поэтому изыскание новых протекторов лучевых пораже- 
ний имеет определенный практический интерес. Кроме того, сам 
факт предотвращения лучевого поражения тем или иным соедине- 
нием представляет возможность глубже проникать в механизм дей- 
ствия ионизирующих излучений и получать дополнительные данные 
о взаимодействии между ионизирующими излучениями и отдельны- 
ми биосубстратами. 

Ранее проведенные исследования свидетельствуют о наличии 
защитного антилучевого действия у некоторых замещенных 1,5- 
дифенилтиокарбогидразида и 1,3-дифенилтиомочевины [1], содер- 
жащих потенциальную меркаптогруппу. 

Представляло интерес изучить антилучевые защитные свой- 
ства и токсичность производных 1-арилтетразолин-5-тионов (табл. 1), 
которые были синтезированы при действии азидом натрия на ари- 
лизотиоцианаты в водной среде [2, 3]. Эти соединения проявляют. 
восстановительные свойства, участвуют в реакциях переноса, об- 
разуют внутрикомплексные соединения с катионами тяжелых ме- 
таллов, снижают уровень обменных процессов и в зависимости OT 
РН среды и природы растворителя могут реагировать в тионной 
или тиольной форме 


Следовательно, они вступают в реакции, характерные для SH-rpynn 
(метилирование, окисление $-метиловых эфиров) и для МН-групп 
(цианэтилирование, оксиметилирование и др.). Благодаря этим 
‘реакциям в тканях организма может образовываться дополнитель- 
ное количество сульфгидрильных и аминогрупп, способных сыграть 
определенную роль в защите организма от ионизирующей радиации. 
На этом основаны теоретические предпосылки при поисках антилу- 
чевых защитных соединений в ряду производных 1-арилтетразо- 
JIMH-5-THOHOB. | 

Опыты поставлены на 800 половозрелых белых мышах (самцах) 
весом 18—22 г. Токсичность испытывали по методу Диксона и Муда, 
согласно которому исследуемое вещество вводили в постепенно 
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увеличивающихся или уменьшающихся дозах в зависимости от вы- 
живаемости подопытных животных (табл. 1). 

Из табл. l видно, что абсолютно летальные дозы испытуемых 
веществ варьировали в пределах от 1000 для 1-(0-хлорфенил)-тетра- 
золинтиона-5 (№ 4) до 250 мг/кг для 1-(м-бромфенил)-тетразолин- 
тиона-5 (№ 7). Предельно переносимые дозы 350—120 мг/кг co- 
ответствовали тем дозам, в которых применяются изученные радио- 
протекторы. 

Таблица 1 
Токсичность 1-арил-тетразолин-5-тионов 


N—NH 
| р 
М Са 
и 
М 
| 
RCH, 
Доза, мг/кг 
№ соеди- 
нения R минималь- предельно 
ная ЛДь допустимая 

l H [2] 40 350 250 
2 n-CHs [2] 450 350 250 
3- | м-СНз [3] 500 400 300 
4 | o-Cl [3] 1000 600 350 
5 | m-Cl [3] | 300 250 200 
6 n-Cl [2] 300 200 150 
7  |am-Br[ 3] 250 200 150 
8 n-Br [3] 600 400 250 
9 n-SOsH [3] 700 400 250 
10 n-COOH [3] 700 500 250 


После определения токсичности подопытным животным BHYT- 
рибрюшинно вводили испытуемые соединения обычно в предельно 
допустимых дозах (в 0,5 мл физиологического раствора), контроль- 
ным же животным — только физиологический раствор. Спустя 5— 
10 мин после введения препарата или физиологического раствора, 
всех животных облучали рентгеновскими лучами в абсолютно ле- 
тальных дозах (600 р) при следующих технических условиях: на- 
пряжение 180 кв, сила тока 15 ма, фильтры 0,5 Си +1,0 Al, расстоя- 
ние 40 см, мощность дозы 33 р/мин, время облучения 18,2 мин. 

Эффективность испытуемых препаратов определяли по выжива- 
емости подопытных животных в течение 30 дней после облучения, 
средней продолжительности жизни погибших животных (табл. 2), 
некоторым клиническим показателям (общее состояние, состояние 
шерстного покрова и кожи, видимых слизистых, желудочно-кишеч- 
ного тракта) и по данным морфологических исследований перифе- 
рической крови, которые проводили выборочно до облучения и на 
1, 4, 8, 12, 16, 20, 24 и 30-е сутки после облучения. 
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Данные исследования производных тетразола свидетельствуют 
о наличии у отдельных веществ этого класса выраженных защитных 
антилучевых свойств. Так, введение 1-(ип-бромфенил)-тетразолин-5-_ 
тиона (№ 8) перед облучением приводит к 40% выживания подопыт- 
ных животных при пятидневной средней продолжительности жизни 
погибших животных. 


таблица? 


Выживаемость и средняя продолжительность жизни подопытных 
и контрольных животных 


= а 
K а” z : 
= i xX O o 
Е Y E вк: | BEE. 
Е: 53 a off j\eee m S 
= SE E X ЗЕЕ | Bage ie 
о чо < < xS o HO RO x y 
x oS o E SAE | ЕВ o 8 
2 < S = Mae | OK KR He 
1 23 250 0 8,0 + 1,00 — 
2 21 250 0 9,6 + 1,00 a 
3 18 300 0 8,0 + 0,60 e 
4 30- 250 10 8,4 +0,40 >0,001 
5 50 200 57 11,2 + 0,77 >0,001 
47 150 33 10,3 +0,64 >0,001 ^ 
59 120 19 9,4 +0,83 >0,001 
6 123 150 43 10,0 + 0,27 >0,001 
7 54 150 48 1,0 +0,42 >0,001 
8 74 250 40 5,0 +0,90 | 50,001 
9 25 250 0 9,3 +0,27 a 
10 38 250 0 6,0 +0,18 — 
Контроль 242 — 0 6,3 +0,74 


Введение препарата № 7 дает 48% выживаемости подопытных 
мышей при средней продолжительности жизни погибших 11,5 дней. 
В группе контрольных животных смертность составила 100% при 
средней продолжительности жизни 6,3 дня. 

Выживаемость подопытных животных, облученных рентгенов- 
скими лучами в абсолютно летальных дозах после введения 1-(м- 
хлорфенил)-тетразолин-5-тиона (№ 5), зависела от дозы применя- 
емого препарата. Так, введение этого соединения перед облучением 
в дозе 200 мг/кг дает 57% выживаемости подопытных животных, 
в дозе 150 мг/кг — 33%, а в дозе 120 мг/кг обеспечивало лишь 19% 
выживаемость подопытных животных. С уменьшением дозы умень- 
шалась и средняя продолжительность жизни погибших животных. 

Клинические признаки лучевой болезни у животных подопыт- 
ной группы были выражены менее ярко и проявлялись в более позд- 
ние сроки, чем у животных контрольной группы. Конъюктивиты, 
поносы, вялость, отсутствие аппетита и другие симптомы лучевой бо- 
лезни у животных подопытной группы появлялись на пятый день 
после облучения, у животных контрольной группы эти нарушения 


101 


наблюдали уже на третий день после облучения, а на пятые сутки 
50% животных контрольной группы погибло. 


x S 10 
: : 
E 100 = 9 
Q 90 am 
N Szó 
$ 40 а, 
wo 70 oS 
> ee 6 
89 S S 
< % 
& 50 Toz 
Š 40 374 
= 0148 4216; 202830 014 6 12 16 20.24 30 
Сутки Сутки 
Рис. 1. Изменение количества гемо- Рис. 2. Изменение количества эри- 
глобина в периферической крови троцитов в периферической крови 
мышей после облучения в дозе 600 р: мышей после облучения в дозе 600 р: 
1— при введении препарата №5; 2— 1 — при введении препарата № 5; 2 — KOH- 
контроль. троль. 


Результаты проведенных исследований периферической крови 
свидетельствуют о том, что максимальное снижение содержания 
гемоглобина (до 45%) у контрольных животных наблюдали на вось- 
мой день после облучения. У животных, которым до облучения был 
введен препарат № 5, падение содер- 
жания гемоглобина происходило бо- 
лее медленно и достигало минимума 
(50%) на 12-е сутки. В дальнейшем 
количество гемоглобина в крови 
подопытных животных быстро восста- 
навливалось и к 20-му дню достигало 
исходных величин (рис. 1). 

Количество эритроцитов, как 
и содержание гемоглобина, у кон- 
трольных животных наиболее резко 
снижалось на восьмые сутки опыта, 
а у подопытных животных минимум 
снижения количества эритроцитов 
запаздывал во времени, хотя и до- 
стигал тех же величин (5 млн. в 
l ммз). Затем у подопытных живот- 
ных в течение 12—20 суток наблю- 

Г #6. 2 2 0 дали резкое увеличение количества 

Сутки эритроцитов, но исходных величин 
Рис. 3. Изменение количества лей- ЭТОТ показатель не достигал и на 
коцитов в периферической крови 30-е сутки опыта (рис. 2). В изме- 
мышей после облучения в дозе 600 р: нении общего количества лейкоци- 


1 — при введении препарата №5; 2 — кон- ‘ as 
троль. ТОВ ПОДОПЫТНОИ И контрольнои 
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групп также имеются определенные различия. Минимальное ко- 
личество лейкоцитов в периферической крови животных кон- 
трольной группы наблюдали на восьмые сутки после облучения 
(500 клеток в 1 мм?). Падение количества лейкоцитов в крови 
животных подопытной группы происходило более медленно 
и минимум лейкоцитов, наступавший на 12-е сутки опыта, состав- 
лял 1000 в | ммз, что в два раза больше, чем у контрольных живот- 
ных. В дальнейшем в крови подопытных животных наблюдали рез- 
кое увеличение количества лейкоцитов в течение 12— 20-го дня опыта, 
но не до исходного уровня даже на 30-й день после облучения (рис. 3). 
Следовательно, введение препарата №5 не предотвращает развития 
эритро- и лейкопении, но способствует более медленному снижению 
(по сравнению с контролем) количества эритроцитов и лейкоцитов и 
быстрому восстановлению их в периферической крови подопыт- 
ных животных. Таким образом, антилучевое защитное действие 
1-(м-хлорфенил)-тетразолин-5-тиона подтверждается увеличением 
выживаемости подопытных животных, увеличением средней про- 
должительности жизни погибших животных, более легким клини- 
ческим течением лучевой болезни и менее выраженной эритро- и 
лейкопенией по сравнению с животными контрольной группы. 


Выводы 


Установлено, что в ряду производных 1-арил-тетразолин-5- 
тионов защитными антилучевыми свойствами обладают лишь за- 
мещенные, содержащие в бензольном ядре галоиды. 

При испытании этих соединений на животных выживаемость 
последних составляет 40—57%. 
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О СИНТЕЗЕ РАДИОАКТИВНОГО ВБ, y-QUMEPKANTONPOMMSI-n-TONMIICYNb- 
ФИДА (МЕКАПТИДА] И НЕКОТОРЫХ ЕГО ПРОИЗВОДНЫХ 


Н. М. Лысенко, В. Н. Федосеева, 
В. Е. Кривенчук 


{Киевский научно-исследовательский инсти- 
тут фармакологии и токсикологии] 


Димеркаптопропиловые эфиры фено- 
лов и тиофенолов являются эффективными антидотами мышьяковис- 
того водорода в эксперименте на животных [1]. Один из них — 
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В,у-димеркаптопропил-п-толилсульфид — под названием мекаптид— 
предложен в качестве первого антидота мышьяковистого водорода 
для практического применения. 

При изучении фармакологического и антидотного действия ме- 
каптида был поставлен ряд вопросов, а именно: распределение его 
в органах и тканях и пути выведения из организма; метаболизм ме- 
каптида в организме; механизм антидотного действия препарата 
и пути выведения продуктов взаимодействия с ядом. Для выясне- 
ния этих вопросов необходимо. было получить не только мекаптид, 
меченный по меркаптогруппам, но и возможный продукт его мета- 
болизма — окисленный мекаптид (тетрасульфид). Так как конечным 
продуктом детоксикации мышьяковистого водорода является тио- 
арсенит, интересно было синтезировать этот продукт, мечен- 
ный по сере [2]. 

Радиоактивный мекаптид получен сульфгидрированием ßĝ,y- 
дибромпропил-п-толилсульфида гидросульфидом калия с последую- 
щим выделением и очисткой образовавшегося дитиола через мер- 
каптид свинца [1 J. 

Мекаптид получали по данному методу обычно в чистом виде, 
поэтому мы считали возможным ограничиться определением удель-. 
ной активности получаемых радиоактивных веществ и содержания 
(в %) меркаптогрупп в мекаптиде, которое обычно составляло 
около 95%, 


* 


K 
CH,BrCHBrCH,SC,H,CH;-n > CH,S*HCHS*HCH,SC,H,CH;-n > 


PbAc, HS 
> CH, —-CHCH, SC, H,CH,-n —- > CH,S*HCHS*HCH,SC,H,CH,-n. 
segs 
\pp7 


Источником радиоактивной серы служила $3, которую Harpe- 
ванием с парафином превращали в HS% [3]. Радиоактивный гид- 
росульфид калия готовили из H,S*®, который поглощался спирто- 
вым раствором едкого кали с последующим донасыщением обыч- 
ным сероводородом. 

Мекаптид выделяли из соответствующего меркаптида свинца 
разложением сероводородом. При этом обнаружено, что при продол- 
жительном пропускании сероводорода через суспензию меченого 
меркаптида свинца в эфире происходит обмен радиоактивной серы 
на обычную 


FIS 
CH,——CHCH,SC,H,CH,-n — -> CH,S*HCHS*HCH,SC,H,CH,-n -+ PbS > 
| | 


В 
Nph 


H,S 


-> CH,SHCSHCH,SC,H,CH,-n + PbS*, 


104 


в результате чего происходит резкое уменьшение активности мека- 
птида за счет перехода радиоактивной серы в PbS*, который. являет- 
ся отходом. Возможно, катализатором обмена $35 в мекаптиде на 
обычную серу является сернистый свинец, образующийся в процес-. 
се расщепления меркаптида свинца. 

Этот путь синтеза радиоактивного препарата имеет существенные 
недостатки, так как трудно определить момент, когда кончается 
разложение меркаптида свинца, с тем, чтобы прекратить пропуска- 
ние сероводорода и тем самым приостановить распад радиоактив- 
ного мекаптида. Для того чтобы исключить возможные потери ак- 
тивности препарата, были поставлены опыты по разложению свин- 
цовой соли мекаптида эфирными растворами хлористого водорода. 
Попытки использования таких растворителей, как четыреххлорис- 
тый углерод или хлороформ, не дали желаемых результатов, так 
как в этих растворителях растворимость хлористого водорода не- 
велика (не более 1%). При разложении меркаптида свинца эфир- 
ными растворами хлористого водорода выход и чистота препарата 
существенно не меняются. Применение этого метода для получения 
меченого мекаптида исключает возможность потери активности ‚на 
стадии разложения его свинцовой соли. 

Тетрасульфид мекаптида, содержащий 53°, получали при окис- 
лении радиоактивного мекаптида раствором иода в эфире 


СН. CHCH,SC,H,CH;-n 
| | 

| | 

CH, CHCH,SC,H,CH,-n 


Полнота окисления достигалась при удалении иодистоводородной 
кислоты из реакционной среды при помощи воды. При нагревании 
меченого мекаптида с трехсернистым мышьяком образуется радио- 
активный тиоарсенит 


CH,—S* i S*—CH, 
plas УАз— SCH,CHS'— As | 
CH—S, | S„— CH 
| CH, | 
n-CH;CgH,4SCH, | CH,SCgH,CH;-n 
SC,H,CH;-n 


Сера трехсернистого мышьяка удалялась в виде неактивного серо- 
водорода. Изотопного обмена не наблюдали. 


Экспериментальная часть 


Гидросульфид калия, содержащий $35. В колбу Вюрца, в Ko- 
торую вставлена доходящая до дна трубка, соединенная с аппара- 
том Kunna, помещали 10e серы, 102 парафина и 12 мг $35 с активно- 
стью 200 милликюри. Колбу нагревали, выделяющийся радиоак- 
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тивный сероводород поглощался спиртовым раствором КОН (70 мл). 


Для улавливания радиоактивного газа были поставлены две ло- 
вушки: первая с 18%-ным спиртовым раствором КОН, вторая — 
с раствором уксуснокислого свинца. После того как ток Н.$35 из 
колбы Вюрца уменьшался, через нее пропускали сероводород для 
более полного вытеснения Н.$3°и донасыщения раствора. Общая 
активность полученного гидросульфида калия составляла 12,7 мил- 
ликюри (6,35% по исходной активности серы). Небольшой выход 
гидросульфида по активности следует отнести за счет несовершен- 
ства метода получения сероводорода из серы и парафина. 

В, 7-Свинеидимеркаптопропил-п-толилсульфид, содержащий 335. 
К раствору 24 г В, \-дибромпропил-п-толилсульфида в 50 мл cnap- 
то-эфирной смеси (1:1) прибавляли спиртовый раствор радиоак- 
тивного гидросульфида калия и оставляли в колбе, закрытой проб- 
кой, на ночь. Затем осадок бромистого калия отфильтровывали и 
промывали небольшим количеством эфира. Фильтрат подкисляли 
ледяной уксусной кислотой до слабокислой реакции, помещали в 
колбу с обратным холодильником и продували углекислым га- 
зом. Отходящие газы из обратного холодильника для поглощения 
Н.$35 пропускали через раствор уксуснокислого свинца. После удале- 
ния всего сероводорода полученный раствор дитиола прибавляли K TEN- 
лому раствору 12,5 г уксуснокислого свинца в 100 мл воды. Выпав- 
ший желтый осадок нагревали для коагуляции на теплой водяной 
бане, отфильтровывали, промывали на фильтре 500 мл горячей во- 
ды, 100 мл спирта и 300 мл эфира, сушили в эксикаторе. 

В, }7-Димеркаптопропил-п-толилсульфид, содержащий $38 в mep- 
каптогруппах. А. Свинцовую соль радиоактивного мекаптида рас- 
тирали палочкой, помещали в склянку Дрекселя с 50 мл эфира 
и разлагали струей сероводорода в течение 1,5 — 2 ч. Отходящие га- 
зы улавливали раствором уксуснокислого свинца. Сернистый сви- 
нец отфильтровывали. Фильтрат помещали в колбу с обратным хо- 
лодильником и продували углекислым газом для удаления серово- 
дорода. Раствор сушили над сульфатом натрия, эфир отгоняли под 
вакуумом. Получено 4,5 г (45% по дибромиду) мекаптида с S% в 
меркаптогруппах. Общая активность препарата 2,7 милликюри 
(2,1 %в пересчете на активность серы). Найдено SH, % :27,27; СН; а33. 
Вычислено SH, %: 28,70. 

B. Свинцовая соль мекаптида получена, как описано выше. Mc- 
ходный радиоактивный гидросульфид калия имел общую активность 
4,6 милликюри. 

Свинцовую соль препарата разлагали 50 мл 15%-ного эфирного 
раствора хлороводорода до полного исчезновения желтых крупи- 
нок. Осадок отфильтровывали и еще раз обрабатывали таким же 
количеством эфирного раствора хлористого водорода. Фильтраты 
объединяли, промывали водой до нейтральной реакции, сушили над 
сульфатом натрия. Растворитель отгоняли на водяной бане под ва- 
куумом. Выход 5 e (95% по содержанию меркаптогрупп) с общей 
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активностью 0,95 милликюри. Мекаптид получен в виде бесцветного 
маслообразного продукта. 

4,7-Ди-(п-толилмеркаптометил)-1,2,5,6-тетратиа (5$3)-цикло- 
октан (тетрасульфид мекаптида). 1 г В, у-димеркаптопропил- 
п-толилсульфида смешивали с 1 г радиоактивного В, у-димеркапто- 
пропил-п-толилсульфида с общей активностью 0,6 милликюри, 
растворяли в 50 мл эфира и к раствору постепенно прибавляли рас- 
твор 2,2 г иода в эфире и 25 мл воды. Раствор для удаления иодисто- 
водородной кислоты промывали водой до нейтральной реакции, за- 
тем небольшим количеством раствора тиосульфата натрия, снова 
водой, сушили над Ма.5О.. Эфир отгоняли под вакуумом. Получено 
1,2 г тетрасульфида с общей активностью 0,55 милликюри. 

Тиоарсенит мекаптида, содержащий $35. К раствору, содержа- 
щему 2 2 мекаптида с удельной активностью 3,2 милликюри в 50 мл 
спирта, прибавляли | г тонкоизмельченного ÅS Sz и нагревали на 
водяной бане в течение 12 4. Остаток растворяли в бензоле, отфиль- 
тровывали от Аз.5., сушили над Na,SO,. Растворитель отгоняли 
под вакуумом. Выход 1,5 — 2 гс общей активностью 4,8 — 6,2 mun- 
ликюри. 


Выводы 


Синтезирован В,^\-димеркаптопропил-п-толилсульфид  (мекап- 
TH), содержащий $535 в меркаптогруппах, а также тетрасульфид 
(продукт его окисления) и тиоарсенит. 

Установлено, что при обработке свинцовой соли радиоактивного 
мекаптида сероводородом в эфире наряду с отщеплением свинца име- 
ет место изотопный обмен серы. 

Показано, что разложение свинцовой соли радиоактивного ме- 
каптида эфирным раствором хлористого водорода позволяет полу- 
чить мекаптид с более высокой активностью. 
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СИНТЕЗ И МИКРОБИОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ НЕКОТОРЫХ КАРБОНОВЫХ 
КИСЛОТ РОДАНИНА 


Б. М. Туркевич, 

С. М. Татчин-Капустяк 

(Львовский научно-исследовательский MH- 
ститут гематологии и переливания крови, 


Львовский государственный медицинский 
институт) 


В последнее время все больше внима- 
ния привлекают производные роданина, так как среди них открыты 
препараты, обладающие физиологической активностью. Так, среди 
соединений этого класса найдены вещества с выраженными анти- 
гельминтными [5] и противосудорожными [1, 2] свойствами, а также 
тормозящие рост Aspergillus niger, Botrytis cinerea, Penicillium 
italicum, Rhizopus nigricans [6]. В поисках новых физиологически 
активных препаратов группы роданинаи соединений с возможным 
антиметаболитным действием по отношению к некоторым витаминам 
группы В нами разработан синтез 3-В-карбоксиэтилроданина из 
В-аланина и синтез 3-(%, у-дикарбоксипропил)-роданина из глута- 
МИНОВОЙ КИСЛОТЫ. 

Следует отметить, что В-аланин входит в состав пантотеновой 
КИСЛОТЫ 
O=C—NH—CH,—CH,—COOH 


| 
HO—CH CH,—OH 
\ C4 


P/M 
CH, СН; 


которая является частью коэнзима A, играющего важную роль 
при биологическом ацетилировании, а также синтезе и расщеплении 
жиров. Аналоги пантотеновой кислоты тормозят рост различных 
микробов [7—9] и особенно тех видов, для развития которых необ- 
ходима пантотеновая кислота. 

Аналоги пантотеновой кислоты можно разделить на две группы. 
К первой группе относят те, у которых замещение произведено в 
В-аланиновой части молекулы. Ко второй группе принадлежат ана- 
логи, у которых замена произведена в пантоиловой части. Следует 
отметить, что наиболее активными антагонистами метаболита оказа- 
лись соединения первой группы (например, sb a ete fa ИЛИ 
фенилпантотенон). 

Синтёз производных роданина на основе глутаминовой КИСЛОТЫ 
привлекает внимание потому, что последняя входит в состав моле- 
кулы фолиевой кислоты, принадлежащей к стимуляторам роста, 
и молекулы контергана, вызвавшего в свое время в странах западной 
Европы массовые явления фокомелии. 
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Экспериментальная часть 


3-В-Карбоксиэтилроданин и его производные синтезировали KOH- 
денсацией монохлоруксусной кислоты с дикалиевой солью М-В- 
карбоксиэтилдитиокарбаминовой кислоты (продукт взаимодействия 
сероуглерода со щелочным раствором В-аланина) с последующим 
нагреванием продукта реакции с соляной кислотой и конденсацией 
образовавшегося 3-В-карбоксиэтилроданина с оксосоединениями 
[3, 4] (табл. 1). 

Таблица 1 
3-В-Карбоксиэтилроданин и его производные 
O=C—N—CH,—CH,—COOH 


eet 
R>. CSS 


a 
S 
Туберкулоста- Туберкулоста- 
R тическая актив- К тическая актив- 
ность, 1/мл ность, 1/мл 
Hs l 6 a-C,y9H,CH l 6 
CHCH 32 9-HOC,»H¢CH 0,5 
n-CICgH,CH 32 9-C,4HyCH Аа 
n-(CHs),NCsH,CH 4 СНз—СН 32 
п-(С»Нь) М СвНаСН 8 CH,(COOC,H;)—C(CHs) 32 
3,4-(CH3O),CgsHsCH 16 CHs—C(C,Hg) 16 
3-CH30-4-HOC,H3CH 32 CH3—C(C, 9H) 32 
3,4-CH,0,C,H3CH 32 GH; (CH,),CH 16 
CsH,CH=CH—CH 8 | 8 


SEA ries 
O 


Синтез 5-арилиденпроизводных сложных эфиров 3-В-карбокси- 
этилроданина проводили в две стадии. В первой стадии для получе- 
ния сложных эфиров смесь 2,5 ммолей 3-В-карбоксиэтилроданина и 
30 мл соответствующего спирта кипятили в течение 3 4, пропуская 
сухой HCl. Избыток спирта отгоняли в вакууме, остаток после 
растворения в эфире экстрагировали 5%-ным раствором МаНСО.. 
Эфирные вытяжки сушили безводным Na SO,, фильтровали, OTTO- 
няли эфир и оставшееся масло перегоняли в вакууме. Во второй ста- 
дии для получения 5-арилиденпроизводных сложных эфиров смесь 
из 5 ммолей оксосоединения и 5 ммолей сложного эфира в 10 мл 
ледяной уксусной кислоты кипятили в течение 2 ч. Продукт реакции 
осаждали водой и перекристаллизовывали дважды из ледяной 
уксусной кислоты (табл. 2). | 

3-(a4, у-Дикарбоксипропил)-роданин и его 5-арилиденпроизвод- 
ные получали аналогично 3-В-карбоксиэтилроданину и его 5-произ- 
водным [3, 4] (табл. 3). За исключением 3-В-карбоксиэтилроданина 
и 3-(a, )-дикарбоксипропил)-роданина все соединения синтезирова- 
ны впервые. | 


Исследование микробиологической активности. Антибактериаль- 
‚ ную активность веществ изучали по отношению к грамположитель- 
ным (белому и золотистому стафилококку, гемолитическому стрепто- 


Таблица 2 
5-Арилиденпроизводные сложных эфиров 3-В-карбоксиэтилроданина 
O=:C—N—CH,CH,COOR, 


Nee 
R= C=S 


ue 
S 
=r ORE Ms р. Туберкуло- 
Ri Rz T. пл., °C PRE найде- | вычис- Не, 
HO лено 1/мл, 
СН, СН5СН | 112—113] 96,4 | 4,50 | 4,56 32 
CH5 C,H,;CH 83 91,6 | 4,40 | 4,36 4 
u30-C;H,, CHCH 69 85,4 | 3,90 | 3,85 32 
СН, n-O,NC,H4CH 121—122| 91,9 | 7,41 | 7,36 16 
н-СаНо n-O,NC,H,CH 119 90,5 | 7,18 | 7,10 16 
C,H; n-(CH3)g.NCgH,CH 139 65,4 | 7,65 | 7,69 32 
H-C4Hy n-(CH3),NCgH4CH 113—114] 88,8 | 7,211 7,14 32 


кокку, дифтерийной палочке, туберкулезной палочке, возбудителю 
сибирской язвы) и грамотрицательным бактериям (кишечной, ди- 
зентерийной и брюшнотифозной палочкам, клебсиеллам склеромы, 
палочкам озены и Фридлендера).. 
| Таблица 3 
3-(а, у-Дикарбоксипропил) -роданин и его 
5-арилиденпроизводное O0—C—N—CH(COOH)CH,CH,COOH 


Nie 
$ 
Азот, % Туберку- 
Вы- лостати- 
R 1. пл. © ход, % z ческая 
найдено | вычислено | активность, 
| p/MA 
| H, 98—99 | 67,5] 5,41 5,32 32 
C,H,CH=CH—CH | 173—174 | 84,3 3,59 3,71 32 


Исследование проводили методом серийных разведений на синте- 
тической среде Сотона для туберкулезной палочки, для других бак- 
терий — на бульоне Хоттингера. Туберкулостатическое действие 
препаратов проверяли на стандартных штампах «Академия» и Hy, — 
R, туберкулезной палочки человеческого типа. 

Результаты исследований показали, что испытуемые вещества не 
влияют на рост грамотрицательных и грамположительных бактерий, 
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за исключением туберкулезной палочки. Рост туберкулезной палоч- 
ки тормозят 25 из 47 производных В-аланина в концентрации от 0,5 
до 32 y/ma, что составляет 53,2% активных соединений. Особо актив- 
ными являются 5-арилиденпроизводные 3-В-карбоксиэтилроданина, 
среди которых имеется 75% активных соединений. Такое большое 
количество физиологически активных веществ среди одной группы 
соединений не может быть случайным и по всей вероятности это явле- 
ние связано с биохимической имитацией пантотеновой кислоты ис- 
следуемыми веществами. Арилиденовые группировки (за исключе- 
нием нитробензилиденовой) усиливают, как правило, туберкулоста- 
тическое действие, что, возможно, связано с их способностью усили- 
вать проникновение веществ в клетки. 

Противоположно этому только два производных глутаминовой 
кислоты из двенадцати проявляют слабое туберкулостатическое 
действие. Таким образом, явление биохимической имитации, вызы- 
вающей антагонистическое действие, не может быть распространено 
на эти вещества. 


Выводы 


Описан синтез производных В-аланина и глутаминовой кислоты 
с тиазолидиновыми циклами. Большинство синтезированных произ- 
водных В-аланина активно тормозят рост туберкулезной палочки, 
что, возможно, связано с биохимической имитацией антагонистиче- 
ского типа по отношению к пантотеновой кислоте. 
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О БИОЛОГИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ ПРОИЗВОДНЫХ ТИАЗИНА 


В. В. Стопкань, Т. И. Черепенко, 
Е. С. Левченко, Я. Г. Бальон 
(Институт органической химии АН УССР) 


Новый класс соединений — производ- 
ные тиазина (I), (II) и продукты их гидролиза (ПТ) — изучен в ла- 
бораторных условиях на фунгицидную, инсектицидную и бактери- 
цидную активность [1—4]. 
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1-Оксо-2-ацил-3,6-дигидро-1,2-тиазины 


R—C $=0 
| | rae Ви В.Н; СН; 

R’—C —Ас Ac:SO,Ar, COOAIk, SON (Alk)s. 
\cH.% 


1-Ацилимино-2-ацил-3,6-дигидро-1,2-тиазины 
CH, 
R—C S=NAc 
| | где R n R’:H, CHy; 
ЩЕ NAc Ac: $O,Ar, COOAIk. 
II 


1-Ациламинобутены-3 


CH, =—CR—CHR’—CH,NHAc, 
Ш 


где Ки R’:H, CH,; 
Ac:SO,Ar, СООАЩ, SO,N (Alk),,P (О) (OAIk),. 


Тиазины (Г) и (II) — бесцветные кристаллические вещества, 
(III) — бесцветные, перегоняющиеся в вакууме жидкости. Все coe- 
динения легкорастворимы в ацетоне, спирте, диоксане, труднее — 
в бензоле, четыреххлористом углероде, нерастворимы в воде и NeT- 
ролейном эфире. 

Определение фунгицидной и бактерицидной активности тиази- 
нов проводили в чашках Петри на десятидневных культурах фито- 
патогенных грибов Alternaria radicina М. О. et E., Aspergillus 
niger Tiegh., Fusarium oxysporum Schlecht., Piricularia 
oryzal Br. et Cav., Venturia inaequalis (Cke.) Wint. u 


бактериях Xanthamonas nalvacearum Dowson, выращенных Ha 


твердой картофельно-декстрозной среде. 

В стерильный картофельно-декстрозный агар, охлажденный до 
50—60° С, вносили ацетоновый раствор испытуемого вещества. 
Тщательно перемешанную среду разливали по 20 мл в стерильные 
чашки Петри. Грибы высевали тремя небольшими порциями мице- 
лия (2—5 мм) в каждую чашку. Затем чашки с посевами термоста- 
тировали двое суток при 23,0—23,4° С, после чего измеряли размер 
колоний по двум перпендикулярным направлениям. Посевы в кон- 
трольных чашках обрабатывали аналогичным образом, но без вне- 
сения препарата. За эталон сравнения брали фигон (50% -ный смачи- 
вающийся порошок). Повторность опытов четырехкратная. 
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Таблица 1 
Фунгибактериостатическая активность производных тиазина (I) и (II) 


CH, 
han 
R —C А 
RAIET, 
R’—C N—Ac 
a a 
CH, 
Подавление роста мицелия гри- 
Концен- ов, в % К контролю 
, трация, 
г. . p jp, % Alter-| Asper-| Fusa-| Ventu- Pigs 
naria | gillus | rium | ria nas- 
H H |NCOOC,H, | COOC,H, 0,1 gE ee ide Ne ca eet, ee 
CH3 CH; | МСООС.Н, |СООС.Нь 0,1 25 12 14 | — уе 
0,1 68 40 84 87 | 100 
иен SOCH; 0,01 EAA US N G i ee 5 
0,001] 1010 | 0 17 0 0 
0,1 17 0 | 25 | — n 
СН. |Н |NSO,CsH, | SO,C,Hs 0.01 т eee | iy MRE Е ОЛ: о: 
0,001 ba Rae EO as Gre 
0,1 93 | 82 |100 | 77 | 46 
H H lo SO,C6H4Cl-n UEN E E E | Bae 97-44 ee 
0,001 F: 32.1: 14-118 | 24.113 
0,1 54 | 24 | 63 | — — 
СН, -1 H мос Зо ССВ ФОТ 186 Ра — 
0,001 1] 12 6 — 
0,1 48 18 56 47 6 
Н tH- 109 $О.С,НаМО.-0 0,01 10 0 ТЯ] — 
0,001 4 0 13 10 —- 
0,1 55 14 33 33 38 
Н HONO $О.СьНаМО.-м | 0,01 0 14 0 15 8 
0.000 Je baa ae [eae 
0,1 66 | 36 | 67-41 38 38 
H H |O ЗО СМОГ. 4.52 he | Ise 9 
0,001 10 9 5 l1 6 
0,1 66 36 | 67 | 58 29 
CH; | СНз|О SO,CsH4NO,-n | 0,01 TA Qo Ba Te ee 
0,001 10 9 0 4 8 
CH; | CH}|O SO,N(CHs), 0,1 СО Ate Rs kde в 
0,05 79 100| 69 97 19 
Фигон (эталон) 0,005 | 52 | 100} 19 | 18 7 
0,000 


o1 
© 
© 
© 
ны 
oS 


a 


Инсектицидное контактное действие тиазинов изучали Ha жуках 
Calandra oryzae L. Эталоном служил чистый хлорофос. Повторность 
опытов трехкратная. 

Тиазины и продукты их гидролиза (табл. 1 и 2) проявляют в ос- 
новном фунгистатическое действие. Наиболее активны вещества с 
Clu NO, в пара-положении бензольного ядра. 

Если в тиазине кислород заменяется на ацилиминогруппу 
(табл. 1), активность соединения заметно понижается. Замена в 
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Таблица 2 


Фунгибактериостатическая активность 1-ациламинобутенов-3 
CH, = CR—CHR’—CH, —NHAc 


% 


Подавление роста мицелия, в % к 


a контролю 
= 
, a. 3 ò 
$ ee R E SH’ ТЕ s |8 
g ` S E я betes 
5 SEST Ра: ee аа 
A < ty K AS | Ses 
CH, | CH, COOC,H, 0,1 66.1 51] 688 0 ad 
0,01 6 0 0 — 0 17 
0,001 2 0 0 — 0 16 
Н Н SO,C,H,Cl-n 0,1 93 59 | 94 83 78 38 
0,01 61 30 | 69 70 1 55 20 
0,001 25 18 | 14 18 15 | +8 
CH, H SO,C,H,Cl-n 0,1 97 | 77| 95 | 97 | 95 31 
0,01 66 413: 68¢ 5795-1 Bd 13 
0,001 17 0 8 16 8 | +1 
H H SO,C,H,NO,-n 0,1 93 | 46| 67 | 98 | 67 | 42 
0,01 35 Bal? 24 93 38 ia 
0,001 10 0 8 16 8 | +1 
CH, | H SO,C,H,NO,-n 0,1 66 | 36| 62 | 93 | 55 6 
0,01 45 |714 -38-185 1-34} +16 
0,001 14 14| 10 15 | 23 | +38 
CH, H P(O)(OC3H,). 0,1 0 0] 30| — [22 0 
CH, H SÒN (CH3); 0,1 TE RENTE ae 38| 191.33 
0,05 79 | 100 | 69 ort E: f i 19 
Фигон (эталон) 0,005 52 1.1001’ IS 68 18 $ 


Примечание: «+» — стимуляция роста. 


тиазиновом кольце водорода на метильную группу не усиливает 
активности, что вполне закономерно [5]. 

Среди веществ, испытанных на X. malvacearum, бактерицидное 
действие обнаружено для 1-оксо-2-фенилсульфонил-5-метил-3,6- 
дигидро-1,2-тиазина (табл. 1), остальные соединения обладают лишь 
слабой бактериостатичностью. 

Контактное инсектицидное действие тиазинов на жуков С. ory- 
гае почти отсутствует. Так, для 1%-ных растворов веществ, смерт- 
ность жуков на вторые сутки не превышает 5—10%. 


Выводы 

Производные тиазина типа (I) и (II) обладают фунгистатической 
и бактериостатической активностью. Контактная инсектицидность 
проявляется очень слабо. 
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СПЕРМИЦИДНАЯ АКТИВНОСТЬ НЕКОТОРЫХ ПРОИЗВОДНЫХ 2-МЕРКАПТО- 
БЕНЗАЗОЛОВ 


М. Л. Тараховский, В. В. Рыбакова, 
Е. N. Несынов, M. С. Пелькис 
(Киевский институт педиатрии, акушерства 


и гинекологии МЗ УССР, Институт органи- 
ческой химии АН УССР] 


Изыскание эффективных и в то же вре- 
мя малотоксичных противозачаточных средств продолжает оставать- 
ся одной из актуальных проблем современной медицины. В настоя- 
щее время предложено большое количество препаратов местного и 
общего действия, однако нельзя утверждать, что все они при система- 
тическом употреблении не дают различных побочных эффектов. Это 
несомненно снижает возможность их широкого использования в ка- 
честве контрацептивных средств. Поэтому заслуживает внимания 
дальнейшая разработка вопросов, связанных с изысканием новых 
противозачаточных препаратов местного действия, поскольку по- 
следние менее токсичны по сравнению с гормональными препара- 
тами общего действия, подавляющими процессы овуляции. 

В поисках подобных веществ мы остановились в первую очередь 
на меркаптогетероциклических соединениях, содержащих в а-по- 
ложении к имидному атому азота цикла меркаптогруппу. Такие 
меркаптосоединения отличаются от обычных меркаптанов тем, что 
меркаптогруппа в них появляется в результате тиоамидо-имидо- 
тиольной таутомерии 


EN а 
Z C=S=—=Z C—SH 
\NH/ \yJ 


где Z — остаток звеньев гетероцикла. 

Нами синтезировано и очищено четыре соединения (табл. 1), 
производных бензазола. В качестве рабочей гипотезы высказано 
предположение, что структурное сходство по геометрии молекулы 
производных бензазола и пуринового основания природных нуклео- 
тидов может обеспечить биологическую активность бензазолов 
как антиметаболитов, проявляющуюся в подавлении активности 
мужской половой клетки. И действительно, синтезированная нами 
натриевая соль 2-меркаптобензтиазола обладает выраженной био- 
логической активностью к различным представителям животного 
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Строение, физико-химические свойства и спермицидная активность Таблица 1 
производных 2-метилмеркаптобензтиазола и дегидразида угольной кислоты 
Максимальноз 
| = a e: 
pe Название вещества Структурная формула Цвет а дающее cnep- 
у эффект 
a Натриевая соль 2-меркапто- ANN Белый | Щелочная 32102 
бензтиазола | | | 5 (1%-ный А 
\ —sINa р— р, 
АХ pH9,62) 
2 | Натриевая соль 2-меркапто- А » Щелочная 3.10—3 
бензимидазола | | | (1%-ный 
А я Pal 
М pH10,80) 
| 
H 
Zz + 
3 | Метилсульфат 2-метилтио-3- © —NCHs3 » Кислая 3.10—2 
метилбензтиазолия | | | SCH 
WV at 
CH,SO, 
-= 
A —9* 
4 | Метилсульфат 2,3-диметил- á NCH; » » 2,5. 10—* 
бензтиазолия | | | 
СН. 
ANY 
CH,SO, 
5 Динатриевая соль 1,5-ди- NaSO;— X—NHN Серый | Щелочная а 
(4-сульфофенил)- Por \COC,H,NO,-n 
3-0- (4-нитрофенил)-кар- NaSO.—~ № NHN” 
богидразида p | 
H 2 
6 | Натриевая соль 1,5-дифе- C,H;,NHN S Темно- » 5. 107 
нил-3-(4-сульфофенил)- ‚УС$СвНи5ОзМа-п красный 
формазана CHN =N 


CH при др 4 концентрациях ис 


ытания не проводили 


и растительного мира. В литературе имеется около 80 сообщений о 
физиологической активности этого соединения: с его помощью пре- 
дупреждался аллоксановый диабет [28], он влияет на окисление 
витамина С [15], ингибирует тирозин [23] и тирозиназу [2, 30]; 
обладает антибактериальными свойствами [25], противотуберкулез- 
ным (26) и антиспазматическим [3] действием; убивает Tricho- 
топаз vaginalis [6], а также Askaris lumbricoides и Fesciola hepa- 
tica [21—22]; применяется для дезинфекции [20], в качестве синер- 
гиста диметилдитиокарбаминовой кислоты [29], радиопротектора 
[17], антитиреоидного агента [18], дефолианта [7], гербицида [14], 
фунгицида [12] и пестицида [11]. В работах [1, 3, 4, 13, 16] представ- 
лены данные о токсичности 2-меркаптобензтиазола, а также сообще- 
ны случаи возникновения дерматитов [19, 24]. Мы разработали 
методику очистки технического 2-меркаптобензтиазола (каптакса) 
от примесей, вызывающих дерматиты. Очистка заключается в хрома- 
тографировании диоксанового раствора каптакса на окиси алюми- 
ния, осаждении продукта водой, переосаждении его из щелочного 
раствора уксусной кислотой и переводе очищенного 2-меркаптобенз- 
тиазола в его натриевую соль (№ 1) в спиртовом растворе едкого 
натра. Спиртовый раствор соли (№ 1) подвергали дробной кристал- 
лизации и для исследований использовали фракцию, растворимую 
без мути как в дистиллированной воде, так и в изотоническом раст- 
воре хлористого натрия. Очищенный препарат дерматитов не вы- 
зывал. 

Натриевая соль 2-меркаптобензимидазола (№ 2) получена дробным 
осаждением ее из спиртового раствора щелочи эфиром. Четвертич- 
ные соли бензтиазола (№ 3, 4) синтезированы по методам [5, 27]. 

Поскольку некоторые из гидразидов карбоновых кислот обла- 
дали выраженной спермицидной активностью [8], последняя была 
проверена на двух производных дигидразида угольной кислоты 
(табл. 1, препараты 5, 6), синтезированных по методу [9]. 

Спермицидную активность соединений изучали на сперме чело- 
века, определяя in vitro (при микроскопировании) минимальную 
концентрацию, при которой препарат, растворенный в изотоничес- 
ком растворе хлористого натрия, оказывал немедленный (не более 
1 мин) и полный спермицидный эффект (табл. 1). Контрацептивную 
активность исследовали в опытах на самках крыс, которым в дни 
течки систематически вводили во влагалище препараты, после чего 
подсаживали к ним самцов. Наличие беременности определяли по 
влагалищным мазкам в различные сроки беременности. 

Параллельно исследовали токсичность препаратов и их влияние 
на микрофлору влагалища женщины. Тератогенное и токсическое 
влияние соединений на плод изучали путем парэнтерального вве- 
дения препаратов беременным самкам крыс и кроликов. 

Наиболее эффективными оказались натриевые соли 2-меркапто- 
бензтиазола и 2-меркаптобензимидазола. По спермицидной актив- 
ности они близки к грамицидину, вызывающему при разведении 
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59 
|. 10 ° [10] полное прекращение движения сперматозоидов, и K 
хинозолу, который, по нашим данным, оказывал 100% -ный сперми- 


цидный эффект в разведении 2—4 . 107°. 

При переходе к четвертичным солям метилированного 2-меркап- 
тобензтиазола или замене меркаптогруппы на метильную спермицид- 
ное действие резко ослаблялось (№ 3) или вовсе прекращалось (№ 4). 
Малоэффективными оказались и производные дигидразида уголь- 
ной кислоты (№ 5, 6). 

Оба активные спермицидные вещества (№ | и 2) показали выра- 
женный контрацептивный эффект. Ни у одной из 20 подопытных крыс 
не возникла беременность на протяжении | месяца при влагалищ- 
ном введении указанных препаратов. В контрольных наблюдениях 
на 10 самках за этот же период беременность наступила у 8. 


Таблица 2 


Токсичность и антимикробные свойства натриевых солей 
2-меркаптобензазолов 


ЛДь для Mbl- Ширина зоны задержки роста микробов, мм 
№ шей при внут- О Cee Ci ee eee Oe tee 
препа- | рибрюшинном | Разведение Bacilus vagi- | Stafilococcus Bacterium 
pata . введении, | nalis aureus 209 coli 240 
мг/кг 
] 320 + 36,7 1:107? 12 12 14 
1-107! 22 24 30 
2 254+ 13,4 1.103 Задержки Задержки Задержки 
нет нет нет 
1.107? To xe To xe To xe 
107 8 6 8 


Изучены токсичность и степень влияния меркаптобензазолов 
{№ 1, 2) на микрофлору влагалища женщины (табл. 2). Они оказа- 
лись малотоксичными веществами. Замещение в бензазоле тиазоль- 
ного гетероцикла на имидазольный привело к некоторому усилению 
токсичности и вместе с тем — к ослаблению антимикробных свойств. 
В то время как 1% -ные и, особенно, 10% -ные растворы соединения | 
подавляли рост как сапрофитов, так и патогенных бактерий, HAT- 
риевая соль 2-меркаптобензимидазола лишь при высокой концент- 
рации (10%) оказывала слабый антимикробный эффект. Следует 
отметить, что препарат № | показал трихомоноцидную активность 
при минимальной трихомоноцидной концентрации 0,0156—0,0039%* 
Эти данные согласуются с исследованиями трихомоноцидной ак- 
тивности 2-меркаптобензтиазола [6]. 

Представляло интерес сопоставить влияние препаратов № l и 
2 на плод. Испытание проведено на 15 беременных крысах и 2 бере- 


* Трихомонадоцидную активность определял И. К. Падченко. 
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менных крольчихах. Препараты в дозе 2 мг/кг подкожно вводили: 
крысам однократно на 9, 13-й день или ежедневно с l по 13-й день 
беременности; кроликам — ежедневно с | по 15-й день OepeMeHHOC- | 
ти. Животных забивали перед родами: крыс — на 19-й, крольчих — 
на 30-й день беременности и подсчитывали количество мертвых и 
живых плодов, а также число плацент. При этом обнаружены су- 
щественные различия во влиянии данных соединений на плод. 
В опытах на крысах препарат № | 
в одной трети случаев (у 5 живот- 
ных из 15) вызывал рассасывание 
плодов на ранних стадиях разви- 
тия (рисунок). Зарегистрировано 
наличие маловесных плодов. 

Тератогенный эффект препара- 
ta № Ту крысят проявился в Ha- 
личии культи одной из лапок, 
дефектах развития крупных труб- 
чатых костей конечностей (ис- 
кривление локтевой кости, уко- 
рочение плечевой кости). 

Препарат № | оказывал ток- 
сическое влияние и Ha плод Резорбированные плоды в матке кры- 
крольчих: из 22 родившихся Kpo- СЫ, получившей однократно (на 9-й 

день беременности) препарат № 1 в 
льчат три родились мертвыми nose Meka TORRANO. 
(в стадии резорбции). 

В то же время натриевая соль 2-меркаптобензимидазола в анало- 
гичных дозах и условиях ни в одном из опытов не вызвала токсиче- 
ского или тератогенного эффекта на плод животного. 

Таким образом, замена иминогруппы бензимидазольного цикла 
на атом серы увеличивает антимикробное действие и вызывает появ- 
ление токсического и тератогенного действия на плод; контрацеп- 
тивный и спермицидный эффекты при этом не изменяются. 


Выводы 


Установлена спермицидная и контрацептивная активность у 
натриевых солей 2-меркаптобензазолов, которые при концентрации 
их в изотоническом. растворе хлористого натрия 3 . 10-3 (разведе- 
ние) вызывают в течение 1 мин 100%-ную гибель сперматозоидов 
человека. Контрацептивный эффект изучали на самках кроликов и 
крыс при влагалищном введении препарата. 

’ Установлено токсическое и тератогенное действие на плод натри- 
евой соли 2-меркаптобензтиазола. Натриевая соль 2-меркаптобенз- 
имидазола такими свойствами не обладает. Она также не оказывает 
влияния в спермицидных концентрациях на микрофлору влагалища 
женщины. 
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АНТИМИКРОБНЫЕ СВОЙСТВА НЕКОТОРЫХ НАФТОХИНОНОВ 


И. Ф. Владимирцев, Б. Е. Билич, 
В. М. Черкасов, С. С. Дяченко 


(Институт органической химии АН УССР, 
Киевский институт эпидемиологии, микро- 
биологии и паразитологии) 


Нафтохиноны известны как вещества, 
обладающие фунгицидной и антибактериальной активностью. На- 
пример, 2,3-дихлор-1,4-нафтохинон (фигон) является фунгицидом 
[1] и проявляет также противовирусную активность [2]; 6-метил- 
1,4-нафтохинон, 2-окси-1,4-нафтохинон (юглон), 2-метокси-1,4-наф- 
тохинон, 2,3-диметокси-1,4-нафтохинон и другие [3], известны как 
антибиотические вещества. Антимикробное действие на дрожже- 
подобные грибы обнаружено у витамина К, [4] и викасола (бисуль- 
фитного производного 2-метил-1,4-нафтохинона) [5]. 

В обзорной литературе по фунгицидным и фунгистатическим ве- 
ществам [4—7] отсутствуют данные о влиянии нафтохинонов (за 
исключением упомянутых выше препаратов витамина К) на рост 
дрожжеподобных грибов рода Candida. Поэтому представляло инте- 
рес изучить антимикробное действие некоторых синтетических 
нафтохинонов Ha Candida albicans и на другие микроорганизмы 
(Staphylococcus aureus 209, Bacterium coli communae, Epidermo 
phyton Kaufmann — Wolf). 


Методика испытаний 


Первично антимикробную активность органических веществ 
определяли методом диффузии в агар [9]. Так как исследуемые 
нафтохиноны плохо растворяются в воде, но хорошо — в органи- 
ческих растворителях (метаноле, ацетоне или диметилформамиде), 
то для улучшения диффузии веществ в агаровую среду добавляли 
1—2% органического растворителя, который в этой концентрации 
не задерживал рост микробов. 

Степень антимикробной активности веществ, дававших зону за- 
держки роста исследуемых бактерий и грибов, определяли методом 
серийных разведений в питательной среде [8]. 

Candida albicans выращивали на среде Сабуро при 34° С, учет 
роста проводили через двое суток; стафилококки и кишечные палочки 
культивировали на мясо-пептонном агаре и бульоне при 37° С, 
результаты учитывали через сутки. Эпидермофитон выращивали на 
жидкой среде Сабуро при 28° С в течение 10 дней (таблица). 
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Антимикробная активность нафтохинонов 


Минимальная концентрация, за- 
держивающая рост микробов, у/мл 


Формула Staphylo- | Bacterium} Candida 
coccus |colicommu-} albicans 
aureus 209 nae 
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Продолжение таблицы 


Минимальная концентрация, за- 
держивающая рост микробов, y/maA 


Ни Staphylo- | Bacterium| Candida 
coccus coli сот-| albicans 
aureus 209 munae 
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Примечание: «—» — антимикробную активность не изучали; 
«0» — антимикробная активность не обнаружена. 


> 
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Экспериментальные данные 


Наиболее сильное антикандидозное действие оказывал 2-аМино- 
3-хлор-1,4-нафтохинон (15 y/ma). 2-Амино-1,4-нафтохинон в два pa- 
за слабее тормозил рост Candida albicans. 

У 2,3-дихлор-1,4-нафтохинона (фигона) (100 у/мл) обнаружено 
угнетающее действие на рост Candida albicans. 2-Амино-3-хлор- 
1,4-нафтохинон в концентрации | у/мл среды задерживал рост эпи- 
дермофитона Кауфмана — Вольфа. 

На стафилококк и кишечную палочку некоторые из исследован- 
ных нафтохинонов оказывали лишь слабое антимикробное действие 
(>100 y/ma). 

Выраженное угнетающее действие 2-амино-3-хлор-1,4-нафтохи- 
нона на рост Candida albicans и эпидермофитона Кауфмана — 
Вольфа позволяет рекомендовать это соединение для дальнейших ис- 
пытаний с целью изучения возможности применения его для лечения 
грибковых заболеваний кожи у человека. 
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К ВОПРОСУ ОБ АНТИМИКРОБНОЙ И ФУНГИЦИДНОЙ АКТИВНОСТИ АЛКО- 
КСИАЛКИЛЗАМЕЩЕННЫХ 1, 3-ДИОКСАНОВ 


А. В. Богатский, Л. А. Бланк, 

Г. А. Кожанова, Н. Л. Гарковик, 

Г. И. Горяшина, А. И. Грень, 

А. И. Дроздовская, О. С. Степанова 


(Одесский государственный университет 
им. И. И. Мечникова, Одесский научно-ис- 
следовательский институт стоматологии) 


Ранее мы сообщали об испытании не- 
которых алкоксиалкилзамещенных 1,3-диоксанов (Г) в качестве 
антимикробных и фунгицидных препаратов [1 |, в ходе которых noka- 
зана антимикробная активность некоторых представителей этого. 
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ряда в отношении Bacterium coli, а также грибов Penicillium сус- 
lopium и Aspergilus niger. 

Продолжая эти исследования, мы изучили активность некоторых. 
новых производных этого же типа (I) в отношении других микроор- 
ганизмов. Для работы были использованы следующие производные 
1,3-диоксанов, синтезированные нами ранее [2—5]: 2-метил-5- 
изопропил- (I1), 2-изопропил-5-пропил- (III), 2,5-диизопропил- (IV), 
2-фенил-5-пропил- (V), 2-циклогексил-5-пропил- (УТ), 5-метоксиме- 
тил-1,3-диоксаны, 2-метил-5-этил- (УП), 2-изопропил-5-этил- (УПО, 
2- -фенил- -5-этил- (IX), 2-метил-5-изопропил- (X), 2-фенил-5-изопро- 
пил (XI), 2-метил-6-аллил- (XII), 2-изопропил-5-аллил- (XII), 5a- 
метоксиэтил-1,3-диоксаны; 2,5-диметил- (XIX), 2-изопропил-5-метил 
ХУ), 2-фенил-5-метил- (XVI), 2-циклогексил-5-метил-(ХУП), 2-0-ок- 
сифенил-5-метил- (XVIII), 5- -изопропоксиэтил-1,3-диоксаны и 2, 4, 
5, 6-тетраметил-59-метоксиэтил-1,3-диоксан (XIX). 

Таким образом, испытания охватили довольно много соединений 
типа I, причем одной из задач, поставленных в настоящем эксперимен- 
те, было изучение влияния заместителей в различных положениях 
диоксанового цикла на антимикробную активность (Т). 

Работу проводили по следующим методикам. Начальные разве- 
дения (Г) готовили в 70%-ном этиловом спирте с последующим раз- 
ведением дистиллированной водой или мясо-пептонным бульоном 
(МПБ) до нужных концентраций (0,05—10%). Определения прово- 
дили в нейтральной среде. В качестве тест-микробов использовали 
штаммы золотистого стафилококка 209, патогенного стафилококка 
и патогенной кишечной палочки 163 и 1789. 

Микробные взвеси готовили на МПБ из 18—24-часовых агаровых 
культур. Определение чувствительности микробов к [ исследовали 
методом серийных разведений в МПБ и физиологическом растворе 
и методом, в котором исследуемые вещества без растворителя добав- 
ляли к мясо-пептонному агару (МПА). 

В пробирки с растворами соединений I и в контрольные, не CO- 
держащие [, вносили бульонные взвеси тест-микробов из расчета 
200 000 микробных тел на 1 мл. 

При добавлении веществ к агару микробную взвесь вводили 
внутрь arapa, расплавленного и затем охлажденного до 45° С, 
либо проводили посев штрихом 200-тысячной микробной взвеси в 
количестве одной стандартной петли на поверхности агара в чашках 
Петри. Посевы помещали в термостат при температуре 37°C на 
18-24 4. 

Из пробирок по истечении указанного срока делали пересевы 
на чашки с МПА и результаты учитывали на следующие сутки. 

Опыты Ha золотистом стафилококке 209 показали, что соедине-` 
ния II—VI оказывали в концентрации 0,1% антимикробное дейст- 
вие. Наиболее активны препараты ПТ, IV и VI. Действие прояви- 
лось в сильном угнетении микробного роста иногда до полного по- 
давления (при посеве микробной взвеси на поверхности агара). 
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Таблица 
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J 
При посеве на МПА из опытных 
пробирок с раствором IV вырас- 
тали единичные колонии стафи- 
лококка. Бактериостатическое 
действие веществ III и VI менее 
выражено, а Пи У — слабое. 

В группе соединений VIT— 
ХГ (в концентрации 0,1%) наи- 
большую активность проявил 
препарат VIII. Соединения УП 
и IX—XI показали лишь сла- 
бое бактериостатическое дей- 
ствие, угнетение микробного рос- 
та по сравнению с контролем 
было незначительным. 

Из группы веществ ХИ— ХХ 
наиболее активно соединение 
XIX. Высокой активностью об- 
ладал также препарат ХУПТ, 
при действии которого в концен- 
трации 0,1% наблюдали полное 
подавление микробного роста 
золотистого стафилококка 209 
при посеве из 24-часовых кон- 
тактов. В концентрации 0,05% 
антибиотические свойства этого 
препарата несколько ослабля- 
лись, однако наблюдался силь- 
ный бактериостатический эффект. 
Соединения XII, ХУ — XVII 
оказывали слабое действие на 
золотистый стафилококк 209. 

Препарат Х[Х не менял сво- 
ей высокой активности даже в 
концентрации 0,05% и оказался 
высокоэффективным в отношении 
патогенного стафилококка и Ва- 
cterium coli 1789, на которые 


‚оказывали очень малое влияние 


все перечисленные выше веще- 
ства. Соединение XIX также 
полностью подавляло рост четы- 
рехсуточных спорообразующих 
культур Bacillus mesentericus (в 
концентрации 0,1%) и Bacillus 
Anthracoides (в концентрации 
0,5%). | 


Как видно из приведенных данных, соединения типа | с метокси- 
метильными и “-метоксиэтильными группами активнее, чем соедине- 
ния с изопропоксиалкильными группами. Это отчетливо видно при 
сопоставлении активности соединений IV, VIII и ХУ. Подобные 
факты отмечались нами ранее на примере других соединений ти- 
па I [1]. 

Далее, изменение радикала в продолжении 2 более существенно 
влияет на бактерицидные свойства соединений типа [, чем замещение 
в положении 5. Действительно, несмотря на изопропоксильную 
группу, соединение ХУ ПП оказывается активнее других препаратов 
с метоксиалкильной группой. 

Ранее мы отмечали [1], что введение объемных и разветвленных 
радикалов в положение э уменьшает активность соединений типа 
Г. В рассматриваемых примерах это полностью’ подтверждается, 
однако изменение заместителей в положении Z приводит к противо- 
положному эффекту. Действительно, введение изопропильного ради- - 
кала в положение 2 резко усиливает антимикробную активность 
соединений типа Г. Так, IV, VIII n XIII наиболее активны из всех 
изученных соединений П—ХУП. Возможно, здесь играет роль ин- 
дукционное влияние радикалов в положении 2. 

С целью дальнейшего изучения наиболее активных соединений из 
группы [1 —ХУП мы провели опыты по исследованию сравнительной 
микробиологической активности цис- mpa изомеров IV, VIII, и 
XIII (таблица). 

Как видно из таблицы, цис-транс-изомеры оказывают не- 
одинаковое по силе действие на рост микроорганизмов. В случае 
диоксанов с &-метоксиэтильной группой в положении 5 наиболее 
активными являются транс-изомеры. В случае соединения с мето- 
ксиметильной группой более активен цис-изомер. 

Из таблицы следует также, что соединения с метоксиэтильной 
группой более активны, чем с метоксиметильной группой. Это под- 
тверждается итем, что только препараты VIII оказывают фунгиста- 
тическое действие на грибы Candida albicans. 


Выводы 


Показано, что соединения, содержащие метоксиалкильную груп- 
пу, более активны, чем соединения с изопропоксиалкильной груп- 
пой, а замещение атомов водорода в положении 2 диоксанового 
цикла на изопропильный радикал повышает антимикробную актив- 
ность этих соединений по сравнению с веществами, имеющими в по- 
ложении 2 метиловый и фенильный радикал. 

Наиболее активным из изученных препаратов оказался 2, 4, 5, 6- 
тетраметил-5-а-метоксиэтил-1,3-диоксан, который обладает наиболь- 
шим антимикробным действием в отношении стафилококка, ки- 
шечной палочки и спорообразующих бактерий. 
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Изучена антимикробная активность некоторых стереоизомерных 
1,3-диоксанов и показано, что конфигурация молекулы существен- 
но влияет на антимикробную активность, причем это влияние, по- 
видимому, своеобразно проявляется в каждом гомологическом ряду. 
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ПРОИЗВОДНЫЕ ЛЕПИДИНИЯ КАК РЕГУЛЯТОРЫ РОСТА И РАЗВИТИЯ 
СЕЛЬСКОХОЗЯЙСТВЕННЫХ РАСТЕНИЙ. СООБЩЕНИЕ 1. ВЛИЯНИЕ НЕКОТО- 
РЫХ МОНОМЕТИНОВЫХ И ХИНОСТИРИЛОВЫХ КРАСИТЕЛЕЙ ПРОИЗВОДНЫХ 
М-АРИЛЛЕПИДИНИЯ НА РОСТ И БИОХИМИЧЕСКИЕ ПРОЦЕССЫ В КОНОПЛЕ 
И ОГУРЦАХ 


Б. М. Гуцуляк, И. Н. Бутницкий 


(Ивано-Франковский государственный пе- 
дагогический институт) 


В настоящее время широко изучаю- 
тся химические соединения, которые обладают способностью акти- 
вировать биохимические процессы растительного организма. По 
мнению Ракитина [9], важнейшим фактором химизации сельского 
хозяйства в настоящее время становятся синтезированные в лабора- 
ториях биологически активные вещества, которые хотя и не требую- 
тся для нормальной жизни растений, но в малых дозах стимулиру- 
ют их жизнедеятельность и при этом играют важную роль в повыше- 
нии производительности сельскохозяйственных культур. | 

Известно, что некоторые метиновые и стириловые красители про- 
являют на растениях ростстимулирующее действие [4—5, 11—14]. 
Поэтому представляло интерес исследовать в этом отношении новые 
красители, синтезированные [6—8] на основе солей лепидиния 
[Со ФИО 

Вначале изучали влияние упомянутых соединений на прораста- 
ние семян конопли и огурцов. Для этого отбирали по 100 штук хо- 
рошо выполненных и одинаковых по внешнему виду семян коноп- 
ли (Canabis sativa L.) сорта Южная Черкасская и огурцов (Cu- 
cumis sativus L.) сорта Нежинские. Отобранные семена намачивали 
на фильтровальной бумаге в чашках Петри в растворах лепидиние- 
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Свойства исследуемых монометиновых и хиностириловых красителей 


№ co- T. пл., °C 
единения Формула и название красителя (с разло- 
жением) 
| AEN 
| ИХ + Muah ero oer, 
z | ey NG pee Е ан 
| СО; - 3 
! (1-фенилхинолин-4)-п-диметиламиностирилперхлорат 241 
ОН 
Г N 
Ш | СН 
ne 4 beers ЕО Е Sree hee 
HO Rey NG ey CH=CH ee: ee 
| 3 
(1-п-оксифенил-6-оксихинолин-4)-п”-диметиламиностирилиодид 258—260 
O—CH, 
Ze 
AEN 
y CH 0S =< we, а а 
И TAN и АН 
: CIO, > 
(1.7-метоксифенил-6-метоксихинолин-4)-п’-диметиламиностирилперхлорат | 251—252 


Таблица 1 


Максимум 
поглоще- 
HHA, MMK 


578 


568 


582 


Литера- 
тура. 


[6] 


[8] 


[8] 


Продолжение табл. 4 


Т. пл., °С | Максимум Литера- 


— 


w 
=> 
A не S Формула и название красителя > (c разло- | поглоще- тура 
жением) | ния, MMK 
O—CO—CH, 
| 
Ve es 
i pn o Pa O 
CEREO PUAN, PI RS ash an 
СЮ. 3 
(1-1-ацетоксифенил-б-ацетоксихинолин-4)-п’- диметиламинсстирилперхлорат 245—246 596 (8) 
6.627 RF r миа Sa e 
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VI J raat „COOR 
Ри |: O—CO— DEEM | 
ES. о 
— Разлага- 
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NO, 
Разлага- 
ется — — 


(1-фенил хинолин-4)-м-нитростирилперхлорат 
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LEL 


N 
ела 
УШ Ee г 


И 
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(1-фенилхинолин-4)-(1”-этилхинолин-4”)-монометинцианинперхлорат 145—147| 592 [6] 


IX 


(1-п-толил-б-метилхинолин-4)-(1’-этилхинолин-4')-монометинцианинперхлорат 149—150| 598 [7] 


(1-п-оксифенил-6-оксихинолин-4)-(1’-этилхинолин-4')-монометинцианиниодид 180 604 [8] 
O—CH, 


/ 
Pao Woe 
XI pate, =< АЕ he 
ee 2 а Е = 
Е T ae SENS 
Clo 


(1-п-метоксифенил-6-метоксихинолин-4)-(1’-этилхинолин-4")-монометинцианинпер- 197—200 607 [8] 
хлорат | 


Таблица 2 
Влияние различных концентраций производных лепидиния 
II—XI на прорастание корней огурцов 
(четырехдневные проростки) 


Увеличение корешков огурцов (в см) при концентрации 


ene производных лепидиния 
вения 
0,001 % | 0,0001 % 0,00001 % | 0,000001 % 
I 2,5+0,16 = 4,4+ 0,18 5,5 + 0,39 
II 260,14 3,7 +0,12 3,5 +0,23 3,2 0,16 
Ш 3,0 +0,27 3,8 + 0,08 3,3+0,11 2,9 0,14 
IV 2,8+0,18 2,7+0,16 4,2 +0,19 4,3+ 0,10 
V 2,5+0,19 3,4+0,16 3,5+0,17 3,2+0,12 
VI 2,3+0,12 3,59+0,10 3,6 +0,16 3,6+0,14 
УП 1,9 0,12 3,0+0,18 2,2+0,15 3,1+0,20 
VIII 2,5+0,11 3,8+0,22 2,8+0,16 3,2+0,13 
IX 2,2+0,11 3,6+0,17 4,3+0,13 2,8+0,08 
X 2,5+0,15 2,9+0,29 3,3+0,13 3,0+0,14 
XI 1,9+0,25 3,4+0,16 3,7+0,11 3,0+0,16 
Конт- ‚ 3,0-0,12 3,0+0,12 3,0- 0,12 3,0+0,12 
роль 


вых производных (П—ХГ) следующих концентраций: 0,001, 0,0001, 
0,00001 и 0,000001%. Контролем служили семена, намоченные в 
дистиллированной воде, а также в растворах гетероауксина (I) 
аналогичных концентраций. После четырех дней прорастания при 
20—22° С проведено измерение длины корешков (табл. 2, 3). Ре- 
‚ зультаты измерений указывают на то, что некоторые соединения из 


Соеди- производных лепидиния 
нение 
` 0,001% | 0,0001% | 0,00001% | 0,000001 % 
| 2,6+0,16 2,2+0,15 2,7+0,11 2,5+0,11 
II 1,6+0,16 2,2+0,16 2,4+0,11 2,8+0,13 
Ш 1,6 0,14 2,9+0,16 2,8+0,20 2,6+0,17 
IV 2,1 +0,09 2,1 +0,10 2,4+ 0,11 2,4 +0,09 
V '2,3 +0,20 2,8 +0,13 3,9 +0,24 2,4+0,13 
VI 24+0,14 14+0,16 | 2,74+0,13 | 2,9+0,14 
УП 2,1 40,16 2,4 + 0,10 2,5 0,13 2,6 +0,12 
УШ 1,6 + 0,12 2,0+0,17 3,0 + 0,20 2,4+0,09 
IX 0,6 0,14 2,2 + 0,16 2,5+0,10 2,3+0;14 
X 2,1 +0,09 | 2,1+0,09° {42,90,22 2,3 +0,14 - 
XI 1,4 + 0,10 1,7 0,11 3,3 + 0,37 2,5 0,08 
Конт- 2,0 + 0,08 2,0-0,08 2,0+ 0,08 2,0+0,08 
роль 
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П— ХТ на прорастание корней конопли 


Таблица 3 
Влияние различных концентраций производных лепидиния 


(четырехдневные проростки) 


Увеличение корешков конопли (в см) при концентрации 


производных лепидиния при соответству- 
ющем разведении усиливают интенсив- 
ность прорастания семян. Наиболее 
эффективными концентрациями изучае- 
мых соединений оказались для огур- 
цов 0,0001 и 0,00001%-ная, а для ко- 
нопли — 0,00001%-ная. 

Опыты показали, что лепидиниевые 
производные неодинаково влияют на 
прорастание разных видов растений. 
Так, наилучшую стимулирующую спо- 
собность при намачивании семян огур- 
цов показали соединения IV, IX и xo- 
рошую — II, V, VI, XI. Препарат IV 
увеличил прирост корешков до 170% по 
сравнению с контролем. 

В идентичном опыте с коноплей 
лучшими стимуляторами оказались со- 
единения III, V, VIII, X, XI, а некоторые 
(Уи XI) увеличивали прирост корешков 
на 165 и 195%. 

Интересно отметить, что такой силь- 
ный стимулятор роста, как гетероаук- 
син, B опытах с огурцами проявил 
несколько большую активность (183%), 
чем самые активные среди исследуемых 
соединений (например, IV n IX — 143%). 
Однако в опытах с коноплей гетеро- 
ауксинбыл менее активен, чем произ- 
водные лепидиния (I — 135%, а У — 
195%). 

В вегетационный период 1965 г. мы 
проводили полевые опыты с коноплей. 
Отобранные семена конопли сорта Юж- 
ная Черкасская по 200 штук намачи- 
вали в 0,0001%-ных растворах произ- 
водных Ллепидиния (У —[Х) в течение 
36 ч. Наклюнувшиеся семена высевали 
рядками в почву. На протяжении вегета- 
ции дважды (во время появления третьей 
и шестой пар настоящих листьев) расте- 
ния опрыскивали 0,00001 % -HbIMH раство- 
рами соответствующих соединений ле- 
пидиния. Контрольные растения иден- 
тично обрабатывали водой. В наиболее 
важных фазах развития измеряли высоту 
травостоя растений (табл. 4). 


Таблица 4 


Рост конопли (высота, в см) под воздействием производных лепидиния (У—1Х) 


УП VII: IX Контроль 


VI 


Фаза развития 
растения 


1,9 0,34 
41,0 0,97 
71,7 3,73 

143,1 +5,25 


3,8 + 0,13 
45,6 + 2,03 
89,8 +3,73 

159,5 + 4,23 


3,7 +0,15 
43,2 0,81 
84,5 + 1,50 

158,0 + 2,45 


2,8 +0,24 
47,1 + 1;02 
91,6 + 2,80 

157,0 + 4,24 


3,0 +0,36 
47,3 +2,05 
93,3 + 2,70 

160,5 +5,93 


1,9 + 0,06 
44,8 - 1,89 
80,4 + 2,50 

153,0+ 7,31 


Шесть пар листьев 


Бутонизация 


Две пары листьев * 
Цветение 


* Измеряли длину подсемядольного колена растений, в остальных случаях измеряли общую высоту растений. 
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В фазе появления второй пары настоящих листьев провели изме- 
рения подсемядольного колена, которые показали, что предпосевное 
намачивание семян конопли производными лепидиния оказывает 
резкое влияние на интенсивность роста этой части стебля. Так, дли- 
на подсемядольной части стебля у растений, обработанных водой, 
достигает 1,9 см, а у обработанных производными лепидиния 
(VIII, IX) — 3,7—3,8 см. 

Двукратное опрыскивание наземной части растений производны- 
ми лепидиния привело к некоторому увеличению их наземной массы. 
Контрольные растения во время бутонизации имели высоту траво- 
стоя 71,7 см, а растения, обработанные соединениями VI и VII, до- 
стигали 93,3 и 91,6 см. Наблюдения показали, что обработка влияет 


Таблица 5 


Содержание сухого вещества (в %) в листьях коноили, обработанных 
производными лепидиния (V — IX) 


Ф 
а расте- а И а 
НИЯ 
Шесть пар листьев — 23,00 | 23,80 | 23,44 | 23,55 | 23,81 | 29,41 
Цветение Жен- 
ская | 26,29 | 28,05 | 27,80 | 27,34 | 26,61 | 27,04 
Муж- 


ская | 28,72 | 32,41 | 30,05 | 30,51 | 32,22 | 28,50 


не столько на увеличение количества междоузлий, сколько на их 
удлинение. Возможно, что обработка исследуемыми веществами бла- 
гоприятно повлияет на качество волокна, так как растения конопли 
с более длинными междоузлиями и тонкими стеблями характеризуют- 
ся более длинными лубяными волокнами, что улучшает их качест- 
ва [10]. 
В фазах шести пар настоящих листьев и цветения мы определяли 
в листьях содержание сухого вещества и белка (табл. 5). Для этих 
опытов брали наиболее развитые листья — четвертую пару от вер- 
хушки. Сухое вещество определяли по общепринятой методике 
А. В. Петербургского [3], а белок — методом Лоури [15]. 
’Обнаружено, что во время интенсивного роста вегетативных 
органов (фаза шести пар настоящих листьев) листья растений, об- 
работанных производными лепидиния, находились в более оводнен- 
ном состоянии по сравнению с контрольными. Шо мере старения 
(фаза цветения) разница между оводненностью опытных и контроль- 
ных растений уменьшалась, а в мужских растениях процент сухого 
вещества листьев опытных растений был даже несколько выше. 
В тканях листьев женских растений по сравнению с мужскими воды 
содержится больше. 
Параллельно с определением сухого вещества проведены анали- 
зы на содержание в тех же листьях конопли общего белка (табл. 6). 
Эти исследования показали, что количество белка, так же как и су- 
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хого вещества, увеличивается от фазы интенсивного роста растения 
до фазы цветения. Например, во время интенсивного роста растений 
количество белка колебалось в пределах 762—819 мкг Hal г сухого 
вещества, а во время цветения в некоторых вариантах поднималось 
до 1062 и 1273 мкг/г. Растения, которые обрабатывали изучаемыми 


Таблица 6 


Содежание белка (в мкг/г) в листьях конопли, обработанных 
производными лепидиния (V — IX) 


Форма be 

pa Bat cs расте- о ВН 1x ры 
НИЯ 

Шесть пар листьев — 819 |: 787 | '768 |. 702 |. 766 |. 762 
Цветение Жен- 


ская 1273 | 1085 | 1018 | 969 | 1062 | 1034 
Муж- | 
ская 1124 | 1052 | 998 | 945 | 981 | 972 


веществами, накапливали больше белка, чем контрольные. Наиболее 
высоким накоплением белка отличались растения, обработанные 
соединениями У, УГи [Х. Ткани листьев женских растений по срав- 
нению с мужскими способны накапливать больше белковых веществ, 
что подтверждает мнение многих авторов [1, 2] о том, что ткани 
женских растений обладают более высокой синтетической способ- 


НОСТЬЮ. 


Выводы 


Исследовано на семенах огурцов и конопли ростстимулирующее 
действие десяти производных М№-ариллепидиния. Найдено, что боль- 
шинство из них проявили заметное ростстимулирующее действие, 
причем в случае конопли это выражено более резко. 

При исследовании различных концентраций изучаемых соедине- 
ний найдено, что 0,0]1-ная концентрация вызывает угнетение прорас- 
тания семян или не оказывает на них заметного действия. Оптималь- 
ными концентрациями являются для огурцов 0,0001 и 0,00001%-ная, ^ 
а для конопли — 0,00001%-ная. 

При исследовании в полевых условиях на конопле соединений 
V—IX найдено, что некоторые из них вызывают удлинение междо- 
узлий, увеличение оводненности тканей и способствуют накоплению 


белка. | 
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СВЯЗЬ МЕЖДУ СТРОЕНИЕМ ЦИТОКИНИНОВ И ИХ ФИЗИОЛОГИЧЕСКОЙ 
АКТИВНОСТЬЮ | wees 


О. Н. Кулаева, В. М. Черкасов, 
Г. С. Третьякова, Л. К. Куриленко 
(Институт физиологии растений им. К. А. Ти- 


мирязева, Институт органической химии 
АН УССР) 


Цитокинины принято в настоящее 
время относить к фитогормонам — веществам, выполняющим в 
обмене веществ растений ‘регуляторную функцию [4—5]. Наряду 
с ауксинами и гиббереллинами цитокинины принимают участие 
в регуляции ростовых процессов у растений, в характере дифферен- 
циации новых органов, в направленности обмена веществ уже за- 
кончивших рост органов и в осуществлении коррелятивных. связей 
между отдельными частями растения [1, 6—8]. Ввиду такого много- 
образия процессов, на которые влияют цитокинины, характер их 
воздействия в каждом конкретном случае зависит от особенностей 
растительного объекта, концентрации цитокинина, его соотношения 
с другими фитогормонами и условий, в которых осуществляется дей- 
ствие. Ответная реакция на данный извне цитокинин также зависит, 
по-видимому, от обеспеченности растения собственными цитокини- 
нами. Поэтому при изучении цитокининовой активности различных 
соединений выбирают объекты, обедненные собственными цитоки- 
нинами, — некоторые каллюсы [9], отрезки листьев ряда. расте- 
ний [2, 10—12], семена определенных растений [13—14] и дру- 
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гие [9]. В настоящее время цитокининовая активность обнаружена у 
большого числа различных соединений [15—17]. Центральное место 
среди’ этих ‘соединений занимают производные пуринового ряда. 
К ним относится выделенный из растений эндогенный цитокинин — 
зеатин (6-(y-MeTHJI, у-оксиметилаллил)-аминопурин) [18] и многие 
другие активные цитокинины, полученные синтетическим путем. 
Анализ зависимости между строением этих соединений и их физио- 
логической активностью позволил установить ряд закономерностей. 

Цитокинины пуринового ряда являются производными 6-ами- 
нопурина (аденина) с различными заместителями в аминогруппе. 
Если радикал переместить в любое другое положение пуринового 
кольца, соединение теряет цитокининовую активность [19]. 

До последнего времени предполагали, что небольшой активнос- 
тью обладают пурины с радикалом в положении 1. Однако недавно 
установили, что активность возникает за счет внутримолекуляр- 
ного перемещения радикала из положения | в положение 6 [20]. 

Радикал у аминогруппы в положении 6 пуринового цикла в 
соединениях, обладающих цитокининовой активностью, может быть 
различной природы. Для алифатических радикалов показано, что 
с увеличением углеродной цепи от одного до шести атомов повыша- 
ется активность, которая снижается при дальнейшем удлинении 
цепи [12]. Большей активностью обладают соединения с гетероцик- 
лическими и ароматическими радикалами (фурфурил, тенил, фенил и 
бензил). Из них наиболее активны соединения с метиленовыми груп- 
пами в радикале (6-М-фурфурил- и 6-М-бензиламинопурины) [121]. 
Введение второй метиленовой группы резко снижает активность 
[12]. Значительно ниже активность у соединений, содержащих в 
положении 6 гетероциклы с азотом и циклопарафины. Введение ра- 
дикала с конденсированными ядрами, например нафтил-, индолил- 
радикала, практически приводит к потере активности [12]. 

На примере производных 6-бензиламинопурина было показано, 
что активность соединения резко падает при введении в бензольное 
кольцо заместителей в пара-положение [12]. При этом характер за- 
местителей может быть самым различным (-CHs, -Cl, -NO,, -МНь, 
-ОСН.). Введение этих заместителей в мета-положение бензольного 
кольца меньше угнетает физиологическую активность соединения, 
тогда как введение -OH, -Cl и -СН. в орто-положение приводит 
к ее заметному повышению. Тот факт, что одинаковое действие ока- 
зывают такие различные группы, как, например, -Cl, -OH и -NO,, 
указывает на то, что распределение электронного облака в радикале 
цитокинина не имеет существенного значения для физиологической 
активности соединения [12]. 

Замещение второго водорода в аминогруппе в положении 6 пу- 
ринового кольца снижает активность соединения [19]. Она резко 
падает, а по некоторым биотестам и совсем исчезает при замене 
аминогруппы на тиогруппу [12]. Относительно других замещений в 
пуриновом цикле известно сравнительно мало. Есть данные о том, что 
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одновременное введение. радикала в положения 6 и 3, например, 
у AH- (у, }-диметилаллил) -3,6-аденина, несколько снижает активность 
соединения [19]. Активность сохраняется у 8-азакинетина [21]. 
В остальном считалось, что никакие замещения и перестройки в пу- 
риновом цикле недопустимы, так как они приводят к потере актив- 
ности [12]. Однако фактических данных по этому вопросу было очень 
мало. Поэтому нам представлялось целесообразным изучить этот 
вопрос более подробно. Кроме того, целью нашей работы было рас- 
ширение представлений о пиримидиновых производных цитокини- 
нов. Активность одного из них (6-бензиламино-4-метилпиримидина) 
показана ранее [2]. Вместе с тем в литературе имелись данные об 
отсутствии цитокининовой активности у ряда производных пирими- 
дина [12, 22] и господствовало мнение, что пиримидиновые произ- 
водные не являются цитокининами. Этот вопрос нуждался в даль- 
нейшем изучении. 

В связи с указанными выше задачами мы синтезировали ряд со- 
единений цитокининового типа — производных пуринового и пири- 
мидинового ряда — и испытали их физиологическую активность 
по способности замедлять пожелтение отрезков листьев ячменя. 


Экспериментальная часть 


Водные растворы исследуемых веществ различной концентрации 
заливали в чашки Петри. На них помещали отрезки длиной 2 см из 
первых листьев ячменя, срезанных с растений в возрасте 10—14 дней. 
Чашки Петрис отрезками листьев ставили в кондиционирован- 
ную камеру при 22—24° С и освещали люминесцентными лампами. 
Через пять — восемь дней контрольные отрезки на воде желтели, 
а отрезки на растворе цитокинина оставались зелеными. После этого 
из листьев извлекали спиртом хлорофилл и определяли его концен- 
трацию фотометрированием при 645 мк. Опыты проводили в 6—12- 
кратной повторности. Полученные результаты обрабатывали стати- 
стически. 

Получение соединения II. 0,016 моля 4,5-диамино-6-фур- 
фуриламинопиримидина и 0,026 моля тиониланилида в 13 мл 
бензола нагревали в течение 1 4. Растворитель отгоняли в ва- 
кууме. Выход 60%, т. пл. 184—186° С (из спирта), светло-желтые 
кристаллы. Найдено % : М 29,57; 29,76; $ 13,77; 13,87. Вычислено %: 
N30,03; S13,70. 


Обсуждение результатов 


Модификации в пуриновом цикле. Первая проведенная нами мо- 
дификация пуринового цикла 6-М-фурфуриламинопурина (I) cocto- 
яла в замене СН-группы в положении 8 на серу (II). Соединение II 
было полностью лишено физиологической активности. Таким об- 


138 


разом, полученные результаты согласовывались с имеющимися в 
литературе представлениями о потере активности при изменении 
скелета пуринового цикла цитокинина. 

Следующая модификация состояла в введении метильной группы 
в положение 8 6-фурфуриламинопурина с образованием 6-фурфурил- 
амино-8-метилпурина (II). 
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Рис. ł. Зависимость цитокининовой Рис. 2. Зависимость цитокининовой ак- 

активности кинетина (/) и 6-фурфурил- THBHOCTH 6-бензиламинопурина (а) и 

амино-8-метилпурина (/1/) от концент- 6-бензиламино-8-метилпурина (e) от 
рации. логарифма концентрации. 


Указанное изменение в строении цитокинина привело к повыше- 
нию его физиологической активности (рис. 1). Это подтвердилось 
также на примере 6-бензиламино-8-метилпурина (рис. 2) [23]. 
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Введение в положение 8 6-фурфуриламинопурина радикалов 
пропила и бутила (IV n V) [3] не повысило физиологическую актив- 
ность. Соединение V имело ту же активность, что и кинетин, а у 
соединения IV активность была значительно снижена (рис. 3). 


Цитокининовая активность, 
условные единицы 
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Рис. 3. Зависимость цитокининовой Puc. 4. Зависимость цитокининовой 
активности —6-фурфуриламино-8-про- активности кинетина (/) и 6-фурфурил- 
пилпурина (IV) и 6-фурфуриламино-8- — амино-9-метилпурина (VI) от логарид- 

бутилпурина (У) от концентрации. ма концентрации. 
[—активность кинетина при концентрации 20 мг/л. 

‚ В дальнейшем мы проверили действие на активность б-фурфури- 
ламинопурина метильной группы у азота в положении 9 пуринового 
цикла (VI) [24]. Такая модификация представлялась существенной 
В том смысле, что, блокируя азот в девятом положении, она должна 
была задерживать превращение цитокинина в соответствующий нук- 
леозид и нуклеотид. Полученные данные показали, что метилирова- 
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ние азота в девятом положении не только не снизило, но заметно 
повысило активность кинетина (рис. 4). Это позволяет думать, что 
превращение цитокинина в нуклеозид и нуклеотид, которое интен- 
‚сивно происходит в растении [25], не является обязательным эта- 
пом в осуществлении физиологического действия цитокининов. 

В то же время изомеры 6-М-фурфурил- и 6-М-бензиламинопу- 
ринов соединения УП и VIII [26] не обладают физиологической ak- 
тивностью, что хорошо согласуется с литературными данными об 
отсутствии физиологической 
активности у производных 
пурина, содержащих радика- 
лы не в положении 6, ав 3, 7, 
8 u 9-м положениях [19]. 

Таким образом, изменение 
скелета пуринового кольца и 
введение дополнительных ра- 
дикалов в пуриновое кольцо 
цитокинина являются эффек- 
тивными средствами воздей- 
ствия на его физиологиче- 
скую активность. 

Цитокининовая актив- 
ность у пиримидиновых про- 
изводных. Цитокининовая ак- 
тивность обнаружена у 4-бен- Рис. 5. Зависимость цитокининовой ак- 


зиламино -6-метилпиримидина THBHOCTH 6-бензиламинопиримидина (Х) от 


(IX) [2]. Вместе с тем в лите- концентрации. Пунктирной линией обозна- 
: чена активность 6-бензиламинопурина при 


ратуре имеются указания об | концентрации 10 мг/л. 
отсутствии цитокининовой ак- 
тивности Yy 2-окси-4-бензиламинопиримидина (бензилцитозина), 
2-тио-4-фурфуриламинопиримидина [22], 4-окси-2-фурфурилами- 
нопиримидина, 4-окси-б-амино-2-бензиламинопиримидина и 4-ок- 
си-2-бензилмеркаптопиримидина [12]. 

Из всех рассмотренных соединений только [Х имеет метильную 
группу. Чтобы выяснить влияние метильной группы на активность, 
мы сравнили соединение IX с 6-бензиламинопиримидином (X) 
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Оказалось, что устранение метильной группы приводит K зна- 
чительному снижению цитокининовой активности, хотя в небольшой 
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степени она все же сохраняется (рис. 5). Полученные результаты 
позволяют заключить, что в отличие от ряда других пиримидино- 
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Зависимость 
активности кинетина (/), 
амино-5, 6-диаминопиримидина (X7) 
и 4- -фурфуриламино- -5-нитро-6-амино- 
пиримидина (X//) от логарифма кон- 
центрации. 


Рис. 6. ЦИТОКИНИНОВОЙ 


4-фурфурил- 


вых производных 4-бензиламино- 
6-метилпиримидин обладает UH- 
TOKHHHHOBOH активностью. 
Небольшая  цитокининовая 
активность нами обнаружена так- 
же у 4-фурфуриламино-5,6-ди- 
аминопиримидина (ХТ). Онарез- 
ко снижалась, практически ис- 
чезая при замене аминогруппы. 
в положении 5 на нитрогруп- 
пу (XII) (рис. 6). С другой сто- 
роны, бутирил и валерил у ами- 
ногруппы в положении 5 (XIII 
и ХПУ) [3] заметно повысили 
активность соединения (рис. 7), 
а бензильная группа (ХУ), на- 
оборот, полностью ее уничтожа- 
ла. Активность полностью исче- 
зает также при введении бути- 
рила в обе аминогруппы (XVI). 


Таким образом, слабой цитокининовой активностью обладает 
пиримидиновый аналог 6-М-бензиламинопурина — 6-бензиламино- 


пиримидин (Х). 


eag 


uNe,- I 


имен, | | 


| O | O 
ей pe A у. A Ps aking 
| Е | МН. | i 

XI XII XIII 


нм ен, | J 


| O 
A aaan 
| a | Š: 
Аки Ni \ yy 7 МН, 
XIV XV 


acl J 


Я о. 


о 


о 
J—NH—CO—G,H;, 


XVI 


Введение различных заместителей в 6-бензиламинопиримидин 
изменяет цитокининовую активность. В частности, введение ме- 
тильной группы в положение 6 пиримидинового цикла значительно 
повышает физиологическую активность цитокинина, а введение 
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‘меркапто- или гидроксильной группы в положение 2 уничтожает 


активность. Именно этим объясняется противоположный характер 
выводов, которые были сделаны о цитокининовой активности пири- 
мидиновых производных в нашей работе и в работе других авторов 
1222k: 

Полученные результаты вносят ясность в вопрос O цитокинино- 
вой активности пиримидиновых производных. В дальнейшем инте- 
ресно проверить законо- 
мерности, выявленные при 
действии пиримидиновых 
аналогов на пожелтение 
отрезков из листьев ячме- 
ня, на других специфиче- 
ских ДЛЯ WHTOKHHHHOB 
тест-объектах. Кроме того, 
большой интерес представ- 
ляет вопрос о том, вызыва- 
ют ли пиримидиновые про- 


изводные сами LHHTOKHHH- р ° 

4 ис. 7. Зависимость цитокининовой актив- 
новую реакцию растений ности 4-фурфуриламино-5-бутириламино-6- 
или выступают в качестве аминопиримидина (XII) и 4-фурфурилами- 
предшественников эндоген-  но-5-валериламино-6-аминопиримидина (XIV) 
т В аи J — активность на 20 мг/л 
вого ряда. Правда, вопрос 
в более широком плане 
о TOM, действует ли экзогенно данное вещество само или индуци- 
рует синтез эндогенного фактора, всегда стоит перед работами та- 
кого рода. При испытании цитокининов этот вопрос будет решен 
только тогда, когда мы сможем отказаться от тест-объектов, BKJIIO- 
чающих целые клетки или органы и перейти на более простые 
системы. 
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Выводы 


Синтезирован ряд соединений цитокининового типа и изучена 
их физиологическая активность по способности задерживать по- 
желтение отрезков из листьев ячменя. При этом обнаружено, что 
введение дополнительного радикала в пуриновое кольцо цитокинина 
сильно повышает его активность. Таким путем можно заметно по- 
вышать (введение СН.-группы в положения 8 и 9 пуринового цик- 
ла) или уменьшать (замена восьмого углерода на серу) активность 
цитокинина. 

Пиримидиновые аналоги пуриновых цитокининов обладают фи- 
зиологической активностью. Введение различных заместителей в 
пиримидиновое кольцо значительно повышает, снижает или пол- 
ностью снимает активность. 

Повышение активности кинетина в результате метилирования 
в положении 9 пуринового кольца показывает, что в цепи своих 
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превращений кинетин не связан, подобно нуклеозидам и нуклеоти- 
дам, по положению 9 или 7. 

В заключение авторы приносят глубокую благодарность акаде- 
мику АН УССР А. В. Кирсанову и академику А. Л. Курсанову за 
ценные советы при выполнении данной работы. | 
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К ВОПРОСУ О ЗАВИСИМОСТИ МЕЖДУ ХИМИЧЕСКИМ СТРОЕНИЕМ И 
ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИМ ДЕЙСТВИЕМ СУЛЬФОНИЕВЫХ СОЛЕЙ ЖИРНОГО 
И ЖИРНОАРОМАТИЧЕСКОГО РЯДА 


В. Г. Дужак 


(Киевский институт фармакологии и токси- 
кологии) 


В последние годы появились работы, 
показывающие, что сульфониевые соли являются физиологически 
активными веществами. Так, ‚производные сульфониевых солей, 
близкие по строению к известным спазмолитическим средствам (спаз- 
молитин, тифен, апрофен и др. [1—3]), также обладают сильным спаз- 
молитическим действием [6]. Некоторые сульфониевые соли, содер- 
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жащие в своей структуре атом азота либо представляющие собой со- 
единения типа гексаметилен-1,6-бис-диметилсульфоний, обладают 
сильным ганглиоблокирующим эффектом [4—5, 7]. 

Настоящие исследования посвящены изучению зависимости меж- 
ду химическим строением и фармакологическим действием неко- 
торых сульфониевых солей жирного и жирноароматического рядов. 
синтезированных В. Д. Бойко в лаборатории синтеза лекарственных 
препаратов Киевского научно-исследовательского института фарма- 
кологии и токсикологии (см. таблицу). 

Исследовали токсичность сульфониевых солей в острых опытах на 
белых мышах, влияние этих веществ на артериальное давление у 
разных видов животных, на сосуды изолированного уха кролика и 
гладкую мускулатуру отрезка изолированной тонкой кишки, а так- 
же проводили первичный анализ механизма действия этих препара- 
тов (см. таблицу). 

Сопоставление данных, приведенных в таблице, показывает, что 
структурные особенности играют существенную роль в биологи- 
ческой активности сульфониевых солей. В первую очередь обращает 
на себя внимание связь между длиной метиленовой цепочки, отделя- 
ющей ATOM сульфониевой серы от бензольного кольца, и токсично- 
стью этих препаратов. Соединения, у которых эта цепочка пред- 
ставлена одной метиленовой группой (Г-19), менее токсичны, чем 
вещества, содержащие цепочку из двух метиленовых групп (Г-21). 

На токсичность сульфониевых солей в значительной мере влия- 
ет характер алкильного радикала при атоме серы. Так, замена ме- 
тильного радикала при атоме серы на этильный повышает токсич- 
ность препарата (ср. Г-21 и Г-22; Г-31 и Г-32). 

Существует зависимость между характером аниона и токсично- 
стью сульфониевых солей. Tak, иодиды (I-19) более токсичны, чем 
метилсульфаты (Г-31). По сравнению с метилсульфатами (Г-32) еще 
более токсичны этилсульфаты (Г-34). 

Введение заместителей в пара-положение бензольного кольца 
значительно повышает токсичность сульфониевых солей. Так, вве- 
дение брома в качестве заместителя в указанное положение бензоль- 
ного кольца почти в два раза повышает токсичность этих веществ 
(ср. Г-З1 и Г-35; Г-34 и Г-37). Особого внимания заслуживает соеди- 
нение, Г-37. Этот этилсульфат, содержащий у атома серы этильный 
радикал и бром в качестве заместителя в бензольном кольце, ока- 
зался весьма токсичным. 

Дальнейшее изучение влияния заместителей на биологическую 
активность сульфониевых солей показало, что решающая роль B 
этом вопросе принадлежит, очевидно, характеру самого замести- 
теля. Так, в случае введения в бензольное кольцо сульфониевой 
соли второй сульфониевой группировки в пара-положение токсич- 
ность препарата повышается в несколько раз (Г-19 и Г-25). 

Наблюдавшиеся симптомы отравления животных оказались до- 
вольно сходными для всех изучаемых соединений. Клиника острого 
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Химическое строение и фармакологи- 


р Мол. 


| препарата Химическая формула ee 
i 
| — СН 
| -19 А и atta Tk 
3 
—— СН 
а MA pen ig Aa ete 
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* Препараты представляют маслообразные жидкости желтого цвета. 
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ческие свойства сульфониевых солей 


Фармакологический эффект 


на артериальное давление 


ЛДьдо (в мг/кг) на сосуды изо- 


Т. nJ., ye + квадратиче- pean take E a 
ское отклонение при атропини- XOJHOMY 
в % к исходному зации (разведение пре- 
парата 1: 10 000) 
Гипертензия 
70—71 144+ 8,9 62 - 6,7 Исчезает 32 +9,2 
Гипертензия 
126—128 117 6,8 48+ 12,1 Сохраняется 10+ 1,5 
Гипертензия 
84—86 7347,3 63+ 12,1 » 18+5,0 
84—86 Гипертензия |. 
(разл.) 96 + 6,9) 50+5,1 Исчезает 1742,74 
138—139 Гипотензия 
(разл.) 38 + 3,0 3546,3 Сохраняется og 
Гипертензия 
| na 164 ++ 10,1 397,2 Исчезает 2141,6 
f Гипертензия i 
= 96 + 8,0 3244,5 Уменьшается 941,6 
Гипертензия 
и 75+ 5,3 2945,7 Уменьшается 9+2,5 
Гипертензия 
140—145 104 7,4 59+ 11,4 Исчезает 20+ 2,9 
Гипертензия 
ея 51- 5,9 2143,3 Уменьшается Без изменений 
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отравления сульфониевыми солями характеризуется общим yrHe- 
тением мышей, сопровождающимся одышкой, цианозом. Животные 
погибали от остановки дыхания. 

В опытах на разных видах животных с регистрацией артериаль- 
ного давления! установлено, что все исследованные соединения, за 
исключением препарата Г-25, вызывают повышение общего уровня 
артериального! давления в различной степени и продолжительности 
(от2 до 40 мин). Установлена зависимость между характером аниона 


ara pas 
LS anther За 


‚38. ae 


Действие сульфониевой соли Г-22 на артериальное давление крысы и снятие 
пена ета Зри (ДГЭ). 


H продолжительностью гипертензивного эффекта. Так, метилсуль- 
þar [l-31 вызывает более продолжительный (10—40. мин) гипертен- 
ЗИВНЫЙ эффект, чем иодид Г-19 (2— 10 мин), а всвою очередь этилсуль- 
фат Г-34 вызывает более продолжительное повышение артериально- 
го давления, YEM соответствующий метилсульфат (Г-32). 

Следует отметить, что по механизму гипертензивного действия 
эти соединения относятся к симпатомиметическим веществам, одна- 
ко у них разные точки приложения (см. таблицу). Так, препараты, 
у которых атом сульфониевой серы отделен от бензольного кольца 
метиленовым MOCTHKOM, состоящим из двух метиленовых групп 
(Г-21, Г-22), являются прямыми симпатомиметиками. Гип^ртензивный 
эффект этих веществ снимается дигидроэрготоксином и неснимается 
атропином. Соединения, у которых атом серы отделен от бензольного 
кольца одной метиленовой группой, являются непрямыми симпа- 
томиметиками (I-19, Г-31, Г-35). Гипертензивный эффект этих CO- 
единений снимается как дигидроэрготоксином, так и атропином 
(см. рисунок). Что’же касается Г-32, Г-34 и Г-37, то их эффект снима- 
ется полностью дигидроэрготоксином и частично атропином.'Очевид- 
но, наличие этильного радикала у атома серы либо этильной группы в 
анионе оказывает определенное влияние на механизм гипертензив- 


148 


ного действия исследуемых соединений. Однако для окончательного 
решения этого вопроса нужны дополнительные исследования. 

Дальнейшие наблюдения показали, что на механизм действия 
сульфониевых солей влияет также характер радикала в В-положе: 
нии сульфониевой группировки, а также в бензольном кольце. Так, 
замена бензольного кольца в препарате Г-22 ‘на метилсульфидную 
группу (Г-24) превращает его из прямого симпатомиметика в не- 
прямой, при этом его токсичность (Г-24) несколько снижается. 
С другой стороны, как мы уже отмечали выше, введение в препарат 
Г-19 второй сульфониевой группировки (Г- -25) в значительной мере 
повышает активность соединения. Полученное соединение (Г-25) 
обладает выраженным ганглиолитическим действием (см. таблицу). 
В связи с этим препарат Г-25 при введении животным вызывает по- 
нижение общего уровня артериального давления. — | 

Наблюдения показывают, что все исследованные соединения, от- 
носящиеся к симпатомиметикам, сходны по ‘своему действию на 
гладкую мускулатуру тонкой кишки кролика. Они в большей (Г-19, 
Г-21, Г-22, Г-34) или меньшей мере (Г-32, Г-35) RAPAE гладкую 
мускулатуру этого органа. 

В опытах на сосудах изолированного уха кролика было установ- 
лено, что наибольшим сосудосуживающим эффектом обладают со- 
единения Г-19, Г-31 и Г-35. Препарат Г-37 не вызывает достоверных 
изменений (см. таблицу). 


Экспериментальная часть 


Опыты проводили на кошках (уретан 0,5 г/кг внутримышечно, 
хлоралоза 50 мг/кг внутривенно), крысах (барбамил 60 мг/кг внут- 
рибрюшинно), интактных кроликах и белых мышах. 

Артериальное давление в сонной артерии (кошки, кролики, кры- 
сы) регистрировали ртутным манометром, дыхание (кошки, кроли- 
ки) — посредством капсулы Марея. Водные растворы исследуемых 
препаратов вводились внутривенно в дозе 0,025—0,05 ммол/кг (до. 
10% ЛД»). 

О влиянии препаратов на передачу нервного возбуждения в верх- 
нем шейном симпатическом узле судили по изменению высоты ам- 
плитуды сокращения третьего века кошки в ответ на раздражение 
преганглионарных волокон симпатического нерва прямоугольными 
стимулами частотой 10 гц, продолжительностью импульса 0,5 м/сек 
при напряжении 5—7 в. О действии исследуемых веществ Ha ганглии 
сердечных ветвей блуждающего нерва судили по изменению депрес- 
сорной реакции, возникающей при электрическом раздражении шей- 
ного ствола блуждающего нерва (параметры раздражения те же). 

Общее действие и токсичность соединений изучали на белых 
мышах обоего пола весом 20—30 г при подкожном введении. Наб- 
людение вели в течение двух суток. 

Цифровой материал подвергался статистической обработке. Ipu- 
HAT уровень вероятности P < 0,05. 
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Выводы 


Показана зависимость между структурой сульфониевых солей 
и их фармакологическим действием. 

Исследованные моносульфониевые соли вызывают повышение 
артериального давления. Гипертензивный эффект этих соединений 
обусловлен симпатомиметическим действием. 

Соединения, содержащие одну метиленовую группу между ато- 
мом серы и ароматической частью молекулы, являются непрямыми 
симпатомиметиками. Соединения, содержащие в этом положении 
мостик из двух метиленовых групп, оказывают прямое симпатомиме- 
тическое действие. Симпатомиметический эффект моносульфоние- 
вых солей обусловлен возбуждающим действием этих веществ на 
«-адренореактивные структуры. 

бис-Сульфониевое жирноароматическое соединение вызывает 
понижение артериального давления путем блокады нервной переда- 
чи в ганглиях симпатического отдела вегетативной нервной системы. 

Моносульфониевые соли жирного и жирноароматического рядов 
тонизируют гладкую мускулатуру изолированного отрезка кишки 
и суживают сосуды изолированного уха кролика. 

Целесообразно продолжить поиски новых вазоактивных средств 
среди сульфониевых солей жирноароматического ряда. 
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СИНТЕЗ И ИССЛЕДОВАНИЕ ФИТОФИЗИОЛОГИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ 
ПРОИЗВОДНЫХ ПИРИДИЛПИРОВИНОГРАДНОЙ КИСЛОТЫ 


Я. H. Иващенко, О. H. Яковлева, 
С. Д. Мощицкий, А. Ф. Павленко, 
Л. М. Швыдак 


(Институт органической химии АН УССР) 


Сравнительно недавно [1] обнаружена 
заметная стимулирующая активность 2-карбокси-3-пиридилгли- 
оксиловой кислоты, причем установлено, что этот препарат одинако- 
во действует как на однодольные, так и на двудольные растения. 


150 


Фитофизиологическое действие М-окисей алкиловых эфиров 
пиридилпировиноградной кислоты и ее производных 


Увеличение роста 
корней, в % к KOHT- 


R R’ TC pomo 
фасоли кукурузы 


(7 
\ Ст PIOR 
N 
{ 
5 : 
OK CH, [2] | 250 109 | 66 
O CH, [2] 98 100 84 
N—NH—C—NH, CH, |197—198| 125 96 
| | ! 
N—NH—C—NH—C,H; CH, 1445-1261: 25 64 
| 
S s 
OK CT eee: | mel ame 93 
O C,H; [2] | 78—80 | 110 113 
N—NH—C—NH, C,H; |190—191| 83 138 
| | | 
i S г 4 
N—NH—C—NH—C,H, CH; 177 98 87 
| 
S 
Г 
K R 
} 
O р 
OK CH, [2] | 170 103 78 
O CH, [2] | 83—85 | 110 125 
N—NH—C—NH, CH, |174—175| 155 100 
ea | 
N—NH—C—NH—C,H, CH, |153—154| 110 | 132 
| 
S | 
OK C,H; [2] | 187—189| 129 118 | 
O C,H; [2] | 53—54 | 104 117 
N—NH—C—NH, C,H; |179—180| 84 104 
|| 
S 
N—NH—C,H, C,H; 95 102 46 
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Продожение таблицы 


Увеличение роста 
корней, в % к KOHT- 
Rie R’ TAUA G ролю 


фасоли кукурузы 


CH,—C—COOR’ 


(1 
хи 
N 
$ 
O 
OK CH; [2] 250 114 98 
O 3 СН. [2] 72—74 125 73 
N—NH—C—NH, CH, |194—195| 135 105 
|| 
S 
N—NH—C—NH—G,H, CH, 183 85 89 
|| 
S | 
OK C,H, [2] | 221—223| 114 7% 
2 a C Halar 121-1234 -005 86 
Ок _ CHo 250 137 107 
i tee ЕК C,H, 170 85 63 


Универсальность препарата можно объяснить тем, что он участвует 
в каком-то общем для всех растений процессе, оказывая на их раз- 
витие одинаковое влияние. Учитывая, что данный препарат являет- 
ся в известной степени аналогом пировиноградной кислоты, можно 
предположить, что в процессе дыхания растений он испытывает 
превращения, аналогичные превращениям пировиноградной кисло- 
ты, а наличие в его молекуле пиридинового цикла обуславливает 
образование в процессе метаболизма веществ гормонального типа. 

Исходя из этих соображений, мы синтезировали некоторые про- 
изводные пиридилпировиноградной кислоты, предполагая, что про- 
дукты превращения этих соединений в цикле дыхания также будут 
оказывать существенное влияние на процессы роста и развития 
растений. | 

Для испытания был синтезирован ряд алкиловых эфиров №-оки- 
сей 2- и 4-пиридил- и 2,2’-пиколилпировиноградной кислоты, а 
также гидразоны и тиосемикарбазоны некоторых из них. Алкило- 
вые эфиры №-окисей пиридилпировиноградной кислоты получали KOH- 
денсацией М№-окисей а-пиколина, \-пиколина и 2,6-лутидина с Me- 
тиловым, этиловым и бутиловым эфирами щавелевой кислоты [2]. 

Все синтезированные препараты были испытаны на ростстимули- 
рующую активность. Для этого в чашки Петри помещали лист филь- 
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тровальной бумаги, предварительно смоченный спиртовым раство- 
ром испытуемого вещества определенной концентрации. После 
испарения растворителя в чашку помещали по пять проростков фа- 
соли или кукурузы (длина корня 2—3 см) и заливали 10 мл дистил- 
лированной воды. Через двое суток ‘измеряли длину главного корня 
и судили о ростактивирующем действии испытуемого препарата. 
Контрольные чашки обрабатывали аналогичным способом, но без 
добавления вещества. Опыт проводили в термостате при 24—25° С 
в четырехкратной повторности. 

Результаты испытаний представлены в таблице, из которой вид- 
но, что заметного физиологического действия препараты этого типа 
не проявили. 
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СРАВНИТЕЛЬНАЯ ОЦЕНКА НЕКОТОРЫХ СВОЙСТВ ее 
ТРИСБЕНА-200, БАНВЕЛА A И ТОРДОНА 


К. А. Абрамова, Т. Д. Панасюк 


Трисбен-200 (2, 3, 6-трихлорбензой- 
ная кислота), Банвел Д (2-метокси-3,6-дихлорбензойная кислота) 
и Тордон (4-амино-3,5,6-трихлорпиколиновая кислота) обладают ши- 
роким спектром действия на растения. Наибольший интерес пред- 
ставляют два направления в применении этих гербицидов. Первое— 
в посевах зерновых культур против сорняков, устойчивых к 2,4-Д, 
и второе — для борьбы с многолетними корнеотпрысковыми сорня- 
ками [1—5 

Раньше других с этой целью стали применять Трисбен-200. Бан- 
вел Д и Тордон относительно новые гербициды, особенно последний. 
Сравнительное изучение их представляет большой интерес с точки 
зрения разносторонней оценки гербицидов и выявления наиболее 
перспективного из них. 

Для изучения были взяты импортные препараты Трисбен-200 
и Банвел Д в форме диметиламинных солей и отечественный пре- 
парат Тордон (калиевая соль), синтезированный вИОХ АН УССР. 

В исследованиях затронуты вопросы токсического действия пре- 
паратов на ряд культур, способность к передвижению их в почве 
под действием влаги, длительность последействия, наличие накоп- 
ления гербицидов растениями. Опыты проводили в теплице в пери- 
од c 1. X 1966 г. no 5. II 1967 г. при искусственном освещении. 
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Активность препаратов изучали на двудольных и однодольных куль- 
турах, которые высевали в бумажные парафинированные стаканчики 
спочвой емкостью 300 г. Гербициды применяли путем опрыскивания 
в одном опыте после посева, в другом — по зеленой массе расте- 
ний. Эффективность препаратов учитывали в период максимального 


‘проявления действия гербицидов, пока контрольные растения еще 


не испытывали угнетения, обусловленного рядом причин, связан- 
ных с выращиванием культур в искусственных условиях. Повтор- 
ность опыта двенадцатикратная. 


Таблица 1 
Действие гербицидов на двудольные культуры 


Угнетекие растений, % к контролю 


Опрыскивание после - Опрыскивание по зе- 
Геоб Доза, посевное леной массе 
ербицид кг/га 
2 à a- : 
rea ee "| Редие So ee "| Pegue 
Трисбен-200 РЕГ aig АИ Ai зи ЗА НВА PE 
0,005| 39 — —- 59 — —- 
0,200) 80 12 12 53 0 20 
0,400; — 14 19 — l 30 
0,800; — 21 15 — 21 21 
Тордон 0,002 | 41 — — 40 — —- 
0,005| 81 — —- 49 — — 
0,200 | 100 23 0 | 100 62 7 
0,400] — 43 14 —- 93 33 
0,800; — 87 25 — 90 48 
Банвел Д 0,002 9 — — 67 — — 
0,005} 20 — — — — — 
0,200 | 92 11 5 | 100 66 42 
0,400; — 21 29 — 100 61 
0,800; — 68 48 — 100 82 


Из двудольных культур более чувствительной оказалась фасоль 
(табл. 1). Ее рост заметно угнетался даже от таких доз гербицидов, 
как 2 и 5 г/га. Самым токсичным по отношению к фасоли был Top- 
дон, далее следовал Банвел Д и затем — Трисбен-200. 

По действию на гречиху Банвел Д и Тордон были равноценны; 
для редиса Банвел Д оказался токсичнее. И тот и другой действова- 
ли сильнее при опрыскивании зеленой массы растений. Трисбен- -200 
был значительно слабее этих препаратов по своей активности. 

Из однодольных культур более устойчивой ко всем гербицидам 
оказалась кукуруза (табл. 2). При дозах 1—2 кг/га не было отмечено 
существенного угнетения этой культуры на протяжении всего опыта 
(18 дней). 

Пшеница более чувствительна, чем овес. При послепосевном 
опрыскивании пшеница и овес были сильнее угнетены в варианте с 
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Банвелом Д. Однако обе культуры оказались достаточно устойчивы, 
когда гербицид вносили путем опрыскивания зеленой массы (пре- 
имущественно в фазе трех листьев). В этом случае между препарата- 
ми существенной разницы не наблюдалось и лишь Банвел Д оста- 
вался несколько токсичнее других препаратов по отношению к рас- 
тениям овса, опрыснутым по зеленой массе. 


Таблица 2 
Действие гербицидов на однодольные культуры 


Угнетение растений, % к контролю 


Опрыскивание после- Опрыскивание по зе- 
r Доза, посевное леной массе 
ербицид кг/га 
. ше- ку- ше- 
paeta he Овес a ae vate Овес 
Трисбен-200 1,0 0 20 4 5 6 0 
1,5 0 14 —- 0 13 — 
2,0 0 37 9 2 16 0 
3,0 —- — 22 —- — 0 
4,0 — — 30 — — 0 
Тордон 1,0 5 50 га 0 4 0 
Bo 6 56 — 5 13 — 
2,0 1 63 19 1 19 0 
3,0 — — 32 — — 0 
4,0 — — 43 — — 0 
Банвел Д 1,0 0 53 14 0 8 0 
1,5 2 66 — 7 17 — 
2,0 8 73 45 5 22 9 
3,0 — — 67 — — 20 
4,0 —- —- 83 — — 38 


‘ Способность гербицидов передвигаться по профилю почвы пред- 
ставляет интерес с той точки зрения, что все изучаемые нами препа- 
раты могут быть применены для борьбы с многолетними сорняками. 
Вышеуказанное свойство может иметь как положительные, так и 
отрицательные стороны. Передвижение по профилю почвы в опре- 
деленных пределах улучшает контакт гербицида с подземными орга- 
нами сорняков, способствуя отмиранию последних. Этот факт сле- 
дует учитывать, так как в настоящее время еще нет таких гербици- 
дов, которые уничтожали бы корни злостных многолетних корне- 
отпрысковых сорняков на достаточную для их гибели глубину только 
путем проникновения через надземные органы растений. С другой 
стороны, большое количество осадков будет снижать эффективность 
гербицидов в результате быстрого вымывания последних из зоны 
расположения корневой системы сорняков. 

В опыте по изучению передвижения гербицидов (табл. 3) была 
взята лугово-черноземная оподзоленная крупно-пылеватая легко-су- 
глинистая почва. Содержание гумуса (по Тюрину) 3,5—3,7% рН 6,5. 
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Опыты проводили в колонках высотой 30 см, состоящих из де- 
сяти колец, диаметр кольца — 10 см. Повторность опытов трехкрат- 
ная. Набивку колец проводили при влажности почвы 14%. Объем- 
ный вес почвы в кольцах после набивки 1,4 e/cm®. Гербициды вносили 
в третье кольцо, считая сверху, из расчета 7 me Ha | Ke почвы. После 
этого на поверхность колонок осторожно выливали по 300 cm? воды 
(38 мм осадков). Через месяц колонки разбирали, в почву каждого 
кольца высевали фасоль, которую выращивали при влажности поч- 
вы 60% от полной влагоемкости. 
Все гербициды активно передвигались в почве вместе с ‹осад- 
ками», не имея между собой существенных различий. Хорошо пе- 
редвигались они и с восходя- 
о Е щим током, вероятно, при 


Угнетение растений фасоли под meñ- испарении. Гак, несмотря на 
ствием гербицидов, % к контролю то что во второе кольцо пре- 


парата совсем не вносили, 

№ кольца | РиббеН- | тордон | Bansen д Подавление тест-объекта CO- 
ставляло 90—100%. 

Для изучения длительнос- 

A A te. ee TH последствия заложили дол- 

Ш 98 100 100 госрочный опыт с использова- 

IV 99 100 100 нием такой же почвы, как и B 

У 99 100 100 опыте с колонками. В почву 

i ie a p вносили заведомо известное 

VII 77 0 96 количество гербицида. Через 

IX 11 12 29 различные промежутки вре- 

X 3 5 6 мени после его внесения высе- 


вали чувствительные расте- 

ния. Тест-объектом в опыте 
на первый период была взята пшеница, так как фасоль при боль- 
ших дозах гербицидов не развивается совсем и не дает возможнос- 
ти проследить разложение их в динамике. В дальнейшем, когда 
чувствительность пшеницы будет недостаточна, чтобы уловить на- 
личие незначительных остаточных количеств препаратов, она будет 
заменена фасолью. 

Приняв во внимание различную чувствительность тест-объек- 
тов к изучаемым гербицидам, мы подобрали несколько отличные 
исходные дозы гербицидов. 

Предварительные данные дают основание отметить, что Банвел Д 
более быстро разлагается в почве (табл. 4). Пока можно говорить 
лишь о быстром разложении его низких доз, так как за двухмесяч- 
ный период не отмечено уменьшения токсичности Банвела Д, внесен- 
ного в почву в количестве 8 мг/кг. 

Способность гербицидов накапливаться в растении определяли 
биологическим методом. Для этого наземную массу растений, вы- 
росших на почве, содержащей препарат, высушивали, размалывали 
и равномерно перемешивали с чистой почвой, в которую затем вы- 
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| Таблица 4 
Подавление пшеницы при посеве ее в разные сроки после внесения 
гербицидов, % к контролю 


Посев через 1 день Посев через | месяц Посев через 2 месяца 
Коли- А-З ЕЛЕ Л Se ee 
герби- T Б T Top Б Т T 
Hc- B - . . z 
naga, | cats | Tonaon | PM" | gapin | Joe | Pet aR | Tee Pe 
0,75 — 52 57 — 4] 0 — 29 —- 
15| — 70 78 — 66. 2 ae 54 0 
2,0 4] — —- 13 -— — 8 —- — 
4,0 70 78 86 32 190. tae 26 77 48 
8,0 ‚ 80 84 92 50 86 89 59 88 | 92 
‚ 16,0 90 — — 85 — == 84 eee eae 


Tatgjaznna-d 


Токсическое действие на фасоль гербицидов, внесенных через зеленую массу 
кукурузы и овса 


Доза при послепосев- | Количество воздуш- Подавление роста 
ном опрыскивании, ной сухой массы, вне- НЫ о 
Гербицид кг/га сенной под фасоль, г DOK 

Kykypy3a | Opec Kykypy3a Овес Кукуруза Овес 

Трисбен-200 0,5 2 2,750 | 1,085 51 80 
1,0 4 2,800 0,840 79 100 

Тордон 0,5 2 2,885 0,965 100 100 
1,0 4 2,570 0,675 100 100 

Bangen JI 0,5 2 2,900 0,650 0 0 
RE: 1,0 4 2,690 0,325 0 0 


севали фасоль, как наиболее чувствительную к изучаемым гербици-. 
дам культуру. В опыте использовали зеленую массу кукурузы 
и овса, которые сразу после посева опрыскивали гербицидами 
(табл. 5). | | 
Трисбен-200 и Тордон в значительных количествах содержались в 
растениях кукурузы и овса, в то время как Банвел Д в них не обна- 
ружен. Безусловно, это отличие Банвела Д от Тордона и Трисбе- 
на-200 следует считать наиболее существенным преимуществом его. 
Тем более, что по своему токсическому действию на растения Бан- 
вел Д в большинстве случаев превосходит и Тордон и Трисбен-200. 


Выводы 


Трисбен-200 по своей активности значительно уступает Тордону 
и Банвелу Д. | 

Диметиламинные соли Трисбена-200 и Банвела Д и калиевая 
соль Тордона активно передвигаются в почве под действием влаги. 
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Тордон и Трисбен-200, взятые в дозах, равноценных по эффектив- 
ности Банвелу JI, обладают более длительным периодом последей- 
ствия, чем Банвел Д. 

Овес и кукуруза, обработанные гербицидами после посева, со- 
держат в своей наземной массе препараты Тордон и Трисбен-200 в 
количестве, которое может быть определено биологическим методом. 
Банвел Д в этих растениях не был обнаружен. 
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ИЗУЧЕНИЕ ПРОТИВОЛЕЙКОЗНОГО ДЕЙСТВИЯ НОВЫХ АЛКИЛИРУЮЩИХ 
СОЕДИНЕНИЙ 


Л. П. Киндзельский, А. Д. Грабенко, 
М. Н. Данченко, А. Г. Караванов, 
П. С. Пелькис 

(Институт гематологии и переливания кро- 


ви МЗ УССР, Институт органической химии 
АН УССР) 


Проблема лечения злокачественных 

опухолей и лейкозов занимает одно из центральных мест в современ- 
ной биологии и медицине. Ежегодно испытывают 40—50 тыс. соеди- 
нений на возможное антибластическое действие [1, 2]. 
_ Для лечения злокачественных заболеваний крови применяют 
препараты алкилирующего действия, содержащие преимуществен- 
но дихлордиэтиламинные группы, такие как эмбихин, новэмбихин, 
эмбитол, сарколизин и другие. Наиболее важным свойством этих 
соединений является их влияние на профилирующие клетки как 
нормальные, так и злокачественные. Это влияние выражается в уг- 
нетении, морфологических изменениях хромосом [7], в частности 
подавлении обновления и синтеза нуклеиновых кислот [3] и наруше- 
нии клеточного обмена. 

Морфологически действие хлорэтиламинных препаратов прояв- 
ляется в поражении кроветворной системы (костного мозга и лимфо- 
идной ткани) с последующей лейкопенией [4], что находится в пря- 
мой зависимости от дозы препарата и по эффекту сходно с действием 
проникающего излучения. 

Благодаря применению химиотерапевтических средств достигну- 
ты определенные успехи в лечении системных заболеваний крови, 
однако практика лечения больных лейкозом требует изыскания 
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новых препаратов, обладающих меньшей токсичностью. С этой 
целью синтезированы два препарата А и Б — производные тиомо- 
чевины, содержащие ВВ’-дихлордиэтиламинные группы. 

Исследование токсичности полученных соединений проведено 
на мышах линии Afb. Однократные введения препаратов подкожно 
в дозах 2,5—100 мг/кг не вызывали выраженных изменений. Внеш- 
ний вид, поведение, вид испражнений были обычными для данного 
вида животных. Размеры, форма и окраска паренхиматозных орга- 
нов брюшной и грудной полостей в норме. Падежа животных не 
наблюдали в течение 30 дней (срок наблюдения). 


Данные исследования крови у мышей, получивших 
препараты А и Б 


Количест- | Количест- | Количест- 


Доза, во лейко- | во нейтро- | во лимфо- 
Препарат - мг/кг цитов B филов в IHTOB В 
1 ma’ кро- | 1 ma? кро- | 1 ma? кро- 
BH BH BH 


До введения 


препарата — 13 750 4330 9030 
А 250 12 300 3580 7735 
500 6700 2550 3875 
750 5400 1710 3130 

1000 50% мышей пало 


До введения 


препарата — 17 850. 5640 10990 
Б 250 11 200 4075 6420 
500: 8000 2985 3185 
750 Все мыши пали 
1000 > > > 
Контроль | — 18430 | 4645 | 11 430 


ЛД для препарата, имеющего остаток этилового эфира Kanpo- 
новой кислоты (A), находится в пределах 100 мг/кг, для этилового 
эфира бензиловой кислоты (Б) — 600 мг/кг. Введение препаратов А 
и Б в этих и больших дозах вызывало у подопытных мышей адина- 
мию. Животные не принимали пищу, часть из них погибала через 
12—24 4, часть выходила из этого состояния. Падеж происходил, как 
правило, в первые сутки после введения токсических доз препарата. 

При вскрытии животных, павших от токсических доз, отмечены 
следующие изменения: отек подкожной клетчатки в местах инъек- 
ций, отдельные мелкие экстравазаты, усиление рисунка сосудов ко- 
жи, в 3—4 раза уменьшен размер селезенки. 

Влияние препаратов на кроветворение проявилось начиная с 
дозы 250 мг/кг (см. таблицу). 

Из представленных в таблице средних показателей видно, что 
при одноразовом введении препаратов происходит снижение коли- 
чества лейкоцитов в зависимости от дозы препарата. Это снижение 
идет как за счет нейтрофилов, так и лимфоцитов. 
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РЕ sD NSE O SD ANS Se el Ae ate ААУ om 


Парциальное снижение количества лимфоцитов при применении 
препарата Б более выражено, чем в случае применения препарата А. 
Такая преимущественная лимфопения характерна для дихлор- 
диэтиламинных препаратов [4]. 

Дихлордиэтиламинные ‚ производные характеризуются высокой 
токсичностью. ЛД» этих соединений (при исследовании на мышах) 
находится в пределах 1,8—17 мг/кг и только у эндоксана, имеющего 
циклическое строение — 100 мг/кг. Исследуемые нами препараты 
обладают очень малой токсичностью (600—1000 мг/кг). 

По данным (8), изотиоцианаты с ВВ’-дихлордиэтиламином (1) 
образуют тиомочевинные производные ЮМНС$М(СН.СН.С).. 

Берлин и Леви [5] не выделили продукта реакции фенилизотио- 
цианата с (1), однако при взаимодействии (1) с бензоилизотиоциана- 
том ими получен 1-(В-хлорэтил)-3-бензоилимидазолидинтион-2: 


C=S 
aN 
ECON МОНО С 


| | 
CH,—CH, 


Строение последнего они подтвердили получением пикрата и по 
данным ИК-спектра. 

Дорн и Шютт [9] показали, что при реакции арилизотиоциана- 
тов с (1) одновременно с образованием тиомочевинных производных 
происходит циклизация одной хлорэтильной группы в соль 2-ари- 
лимино-3-(В-хлорэтил)-тиазолидина, которая циклизуясь, дает соль 
7-арил-2,3,5,6-тетрагидроимидазо-(2,1 — 6)-тиазолия. 

Учитывая низкую токсичность препаратов А и В, полагаем, что 
они, по-видимому, имеют циклическое строение. 

Изучение влияния препаратов А и Б на течение эксперименталь- 
ного лейкоза проведено на мышах линии Afb с привитым штаммом 
ЦОЛИПК 8, который представляет собой подкожную лимфому и 
соответствует по течению и реакции на химотерапию хроническому 
лимфолейкозу у мышей [6]. 

Введение мышам препаратов начинали через 24 4 после подкож- 
ной прививки штамма и вводили четыре раза через день. 

В контрольной группе мышей наряду с ростом лейкозных опу- 
холей в местах имплантации штамма через десять дней отмечали уве- 
личение количества лейкоцитов в среднем с 16180 до 26 660 в 1 mm? 
крови и снижение количества эритроцитов с 8100 тыс. до 6280 тыс. 
в | Мм? крови. 

Препарат А в дозе 100 мг/кг четыре раза через сутки не вызывал 
заметного торможения роста лейкозных опухолей. Количество лей- 
коцитов увеличивалось в среднем с 1675 до 23 500 в 1 мм? крови, 
а эритроцитов уменьшалось с 9720 тыс. до 7300 тыс. в 1 мм? крови. 

В тех же условиях препарат А в дозе 200 мг/кг тормозил рост лей- 
козных опухолей на 50—55% и препятствовал увеличению количе- 
ства лейкоцитов. После четырех введений препарата количество лей- 
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коцитов у леченых мышей составляло 13 600 в 1 мл? крови, при mc- 
ходном — 15 800. Количество эритроцитов снизилось с 9360 до 
7600 тыс. в | ma? крови. Животные погибали в те же сроки, что и 
контрольные. 

При лечении мышей с привитым штаммом ЦОЛИПК 8 препара- 


том Б получены результаты, сходные с результатами, полученными 
при лечении препаратом А. 


Выводы 


Исследована противолейкозная активность препаратов А и Ð, 
содержащих дихлордиэтиламинные группы. Показано, что они OÔ- 
ладают малой токсичностью, незначительным тормозящим дейст- 
вием на рост лейкозных опухолей у мышей с привитым штаммом 


ЦОЛИПК 8. Лейкопеническое действие проявляется только при 
больших дозах. 
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ПРОИЗВОДНЫЕ МОЧЕВИНЫ, ПОЛУЧЕННЫЕ HA ОСНОВЕ 1-(п-НИТРОФЕНИЛ] 
-2-АМИНО-1, 3-ПРОПАНДИОЛА, И ИХ ФИЗИОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ 


М. О. Лозинский, Ю. В. Карабанов, 
Т. Н. Кудря, П. С. Пелькис, 

Л. М. Ягупольский, Л. М. Швыдак, 
Т. М. Черевченко 

(Институт органической химии АН УССР) 


К настоящему времени среди про- 
изводных мочевин отмечены вещества, обладающие высокой физио- 
логической активностью. В народном хозяйстве нашли практи- 
ческое применение дихлоральмочевина, фенурон, монурон, диурон, 
небурон и другие [1]. Производные мочевин, содержащие в моле- 
куле алифатическую цепочку с двумя оксигруппами и фенильными 
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ядрами с нитрогруппой в качестве заместителя, до настоящего вре- 
мени малоизвестны. | 

При конденсации 1-(п-нитрофенил)-2-амино-1,3-пропандиола с 
фенилизо(тио)цианатами и их замещенными в ацетоновом растворе 
при длительном кипячении были синтезированы N-2 [1 (п-нитрофе- 


- нил)|-1,3-пропандиол-\№-арил(тио)мочевины (А): 


n-NO,CgH,CH (OH) CH CH,OH + ArNCX > 


NH, 
— n-O,NCgH,CH (OH) CHCH,OH 
NHCNHAr 
i 
ReO S (A) 


Это бесцветные или бледно-желтые кристаллические вещества C Bbl- 
сокими температурами плавления (табл. 1). Они хорошо раство- 
ряются в ацетоне, спирте, диоксане, пиридине, хуже — в бензоле, 
четыреххлористом углероде, нерастворимы в воде, эфире, н-гексане. 

Данные соединения оптически активны, поэтому синтезировали 
право-(4) и левовращающие (1) формы и их рацемическую смесь 
ta =f). 

Биологические испытания некоторых из синтезированных Be- 
ществ показали, что отдельные препараты обладают рострегулирую- 
щей активностью для двудольных и луковичных, а также противо- 
злаковым гербицидным действием. Особенный интерес представляет 
препарат № 1, полученный из 1-(и-нитрофенил)-2-амино-1,3-про- 
пандиола (4-форма). Последний является многотоннажным отходом 
производства синтетического антибиотика левомицетина [2], не на- 
ходящим до настоящего времени практического применения. | 


Экспериментальная часть 


М№-2. [1-(п-нитрофенил)]-1,3-пропандиол-М’-фенилмочевина (1). 
1,0бг1-(п-нитрофенил)-2-амино-1,3-пропандиола и 0,6 г фенилизоци- 
аната в 30 мл ацетона кипятили с обратным холодильником в тече- 
ние 9 ч. Растворитель упаривали досуха, остаток растирали с абсо- 
лютным эфиром и фильтровали. Полученный продукт размеши- 
вали с разбавленной (3—5%-ной) соляной кислотой, фильтровали, 
промывали осадок до нейтральной реакции, сушили и перекрис- 
таллизовывали из смеси спирта с бензолом. Выход 1,27 e (76%). 

Производные мочевин и тиомочевин (2—7) получены анало- 
ГИЧНО. 

М№-[В-окси-В(п-нитрофенил)-этил]-М№'-фенилмочевина (8). Полу- 
чена аналогично из 0,9 e 1-(п-нитрофенил)-2-аминоэтанола и 0,62 


_ фенилизоцианата. Выход 0,8 г (53%). 
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Методика испытаний 


Первичная оценка биоло- 
гической активности соедине- 
ний проведена по методу Сер- 
геевой [3] без добавления 
питательных веществ. 

Повторность опытов пяти- 
кратная. Вещества растворя- 
ли в этаноле и разбавляли 
водой. В вариантах, где ис- 
пытывали препараты в кон- 
центрации 0,100; 0,010 и 
0,001%, содержание этанола 
в агаровой среде и в раство- 
ре, которым опрыскивали фа- 
соль, было соответственно 
15,00; 1,50 и 0,15%. 

В вегетационном опыте фа- 
соль в фазе двух-трех листьев 
опрыскивали — водно-спирто- 
выми растворами веществ. 
Обработка двукратная с ин- 
тервалом десять дней (табл. 2). 

Из табл. 2 видно, что в 
концентрации 0,010% вещест- 
ва угнетали рост злаков. При 
большем разведении хорошо 
заметно избирательное сти- 
мулирование роста корней и 
стеблей некоторых двудоль- 
ных растений. 

В вегетационном опыте 
отмечается увеличение уро- 
жая семян и более раннее их 
созревание. Так, за десять 
дней до уборки урожая семе- 
на контрольных растений еще 
не созрели, а в вариантах, 
где фасоль обрабатывали ве- 
ществами в концентрации 
0,10%, спелых семян было от 
30 до 73%. 

Однократное ’опрыскива- 
ние тюльпанов 0,002%-ным 
раствором препарата № | 3a- 
держивало рост листьев в те- 


Li” 


Таблица 1 


Производные мочевины n-O,NC,H,CH(OH)CH—CH,OH 


Вычислено 
М, % 


Формула 


Найдено М, % 


Элемент 


Ti Bhs в 


Выход, % 


№ п. п 


al - 6 О м “ком 


17№05 (d) 

16H17N 30; (1) 
O; (d + J) 

5 (d) 

19№зО45 (d) 

CizHygN30;S (d) 


GLH 
€ 
CisH17N; 
19N30 


Cah 
16H16N406 (d) 


G 
C,H 


oO ee 2% 


fr. WE WR, 8 oa 


(S 8,99: 8,97) 
(S 8,49: 8,30) 


2 2, 2. 4 6) 


| Ke) 

ож DIDO 
Don Wor 
Ta eis Cale aa 
usb № 
sONTN +10 
DON NORT 
— ye — ve an. 
CO CD 19 19 19 0010 
NMoounnd 
ООО 
НЫ] 
#239 


ma N OD SHLD Oe 
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Биологическая активность произ- 


На 
AÒ Салат | Подсолнечник 
Бич | ko- | cre- ко- | сте- 
Zee | рень бель | рень | бель 
i n-O,N—C,H,—CH—CH—CH,—OH Oe tae 
| | 0,01 64,0 | 83,8 | 130,3 | 96,8 
OH: NH—C—NH—C;H; 0,001 | 82,0 | 103,8 | 96,0 | 93,3 
| 
O 
(4-форма) 
O 
| | 
2 А AE TOT we oe me 
| 0,01 49,1 | 88,0 | 102,1 | 81,7 
_n-O,N—C,H,—CH—CH—CH,—OH 0,001 | 142,0 | 92,0 | 191,0 | 106,4 
ОН 
(/-форма) 
3 (d +- l-cbopma 1:1) 0,1 — AS a EAN 
0,01 52,8 | 102,0 | 88,8 | 61,9 
0:0011 85,0 | 82,3 | 123,7 | 89,6 
4 m O N—-CH;—CH—CH, : 0, | a care ter мет 
| | 0,01 46,6 | 44,7 | 51,8 | 63,8 
OH NH—C—NH—C,H, 0,001 | 73,8 | 167,4 | 97,0 | 97,5. 
| 
O 


чение шести дней после обработки. Количество же цветов в начале 
цветения было в четыре раза больше, чем у контрольных расте- 
ний. К концу цветения длина листьев выравнивалась по сравне- 
нию с контролем. 

Однократное опрыскивание гиацинтов 0,002%-ным раствором 
вещества № | 3a восемь дней до начала цветения привело к заметным 
сдвигам в ритме роста и развития наземной части растения. Полное 
развертывание листьев задерживалось на три дня; рост цветоноса 
ускорялся; кисть соцветия удлинялась, а количество цветов увели- 
чивалось. Это улучшало товарные качества цветов и их привлека- 
тельность. 

Двукратное опрыскивание примулы 0,1; 0,01; 0,091%-ными 
растворами веществ № l и 2 способствовало увеличению площади 
листовой поверхности и формированию дополнительного яруса цве- 
тов в соцветии. 

Двукратное опрыскивание цикламенов 0,01%-ным раствором 
веществ № 1 и 2 не отразилось Ha габитусе растений, однако отдель- 
ные растения начали цвести на месяц раньше по сравнению с кон- 
трольными. 
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’ водных мочевин, % к контролю 


Таблица 2 


При конденсации 1-(п-нитрофенил)-2-амино-1,3-пропандиола с 
арилизо(тио)цианатами в ацетоновом растворе получены N-2[1- 
(п-нитрофенил) |-1,3-пропандиол-М№-арил(тио)мочевины и проведены 
биологические испытания некоторых из них. 

Опрыскивание растений 0,1, 0,01 и 0,001%-ными растворами 


| агаровой среде | | Вегетационный метод, фасоль 

| Редис | Овес Среднесу- l 

Г Высота точный | Количе- Количе- 

| KO- сте- KO- растений прирост ство ство се- Вес семян 
рень бель рень стебель Pii y ai a стручков MAH 

| е 

| и 

E — — A — 156,3 206 140 147 132 
‚ 113,4 79,9 9,5 1,5 109,1 136 106 100 91 
| 82,3 70,4 41,6 90,5 132,0 127 14] 116 112 
| 

— —- =- — 170,0 171 140 152 136 
E 82,2 80,9 222 68,6 128,3 108 117 112 102 
t 90,6 117,1 74,9 87,1 114,8 92 111 90 98 
= TAR tine em 168,0 112 150 155 161 
E 72,6 67,8 13,8 37,8 111,4 88 100 100 91 
’ 84,3 148,5 89,9 107,6 81,5 96 103 81 98 
о — — — — ] 60, 2 152 150 204 157 
76,2 56,6 32,5 32,9 109,0 104 93 95 85 
_ 150,0 195,0 97,5 126,8 73,3 88 85 64 83 
Выводы 

| 


препаратов № 1 и 2 ускоряет рост стебля и листьев, а также раз- 
витие генеративных органов. В результате этого ускоряются за- 
цветание и созревание фасоли, цикламенов и увеличивается урожай 
их семян. 

Для гиацинтов и тюльпанов отмечено лучшее развитие цветков 
и соцветий при хорошем развитии листового аппарата. 

Некоторые из синтезированных препаратов (№ 1, 2, Зи 8) могут 
найти применение как регуляторы роста двудольных растений, а 
соединение № 1, кроме того, и как гербицид для злаков. 
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НЕКОТОРЫЕ ПРОИЗВОДНЫЕ 2, 2, 3-ТРИХЛОРПРОПИОНОВОЙ КИСЛОТЫ И 
UX ФИЗИОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ 


3. А. Васильева, И. Г. Хаскин, 
Е. А. Шомова, Д. Ф. Ширанков 


Пестицидную активность производ- 
ных 2,2,3-трихлорпропионовой кислоты начали изучать сравнитель- 
но недавно [1]. За границей 2,2,3-трихлорпропионовая кислота и 
ее натриевая соль известны также под названием препарат 6249 или 
омнидель [4]. 

Трихлорпропионитрил и трихлорпропионат натрия применя- 
ются для борьбы с сорняками в посевах хлопка, редиса, льна, лю- 
церны, а также как инсектициды для борьбы с амбарным и рисовым 
долгоносиками, различными жуками и нематодами [4]. 

Ранее нами [2] описан метод получения 2,2,3-трихлорпропио- 
нитрила и трихлорпропионовой кислоты. Представляло интерес по- 
лучить новые производные на основе 2,2,3-трихлорпропионовой кис- 
лоты и изучить их фунгицидные и гербицидные свойства. Мы синте- 
зировали ряд ариламидов и производных тиомочевин 


See CICH,CCI,CONHAr 
H, 


ArN 
\_NHASCN., [CICH,CCICONCS] ~+ 


ацетон 


-> CICH,CCI,CONHCSNHAr. 


CICH,CCI,COCI— 


Хлорангидрид 2,2,3-трихлорпропионовой кислоты получали из 
последней с пятихлористым фосфором в четыреххлористом углеро- 
де, ариламиды 2,2,3-трихлорпропионовой кислоты—из хлорангидри- 
да кислоты и соответствующего амина (табл. 1). 

При взаимодействии роданистого аммония с хлорангидридом 
2,2,3-трихлорпропионовой кислоты в ацетоновом растворе получали 
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494 


Амиды 2,2,3-трихлорпропионовой кислоты CICH,CCI,CONHR 


* Найдено М, %: 8,94; 8,67. Вычислено М, %: 8,99. 


Таблица 1 


№ Barton: Найдено, % Вычислено, % 
п. п R % Тгил., °C a s5 Формула bi 5 

| COCCI,CH.CI 62 80—-81,5 | 63,42; 63,59 | 4,01 CgH,Cl,NO, 63,20 4,17 

2 6115 90 60—61,5 42,48 5,45; 5,36 СНС МО 42,14 5,55 

3 CsH,CH,-n Количе- 

ствен- 
ный 78—79 39,28 5,44; 5,30 CioH1oClaNO 39,86 5,25 
4 СеН.ОСН.:-м 95 75—76 37,66; 37,43 raed 10111013 О. 37,66 vos 
5 C,H,Cl-n 94 75,5—76,5 48,96 5,11; 4,90 C,H,Cl,NO 49,43 4,88 
Таблица 2 
№-2,2,3-трихлорпропионил-М’-арилтиомочевины CH,CICC],CONHCNHAr 
| 
Найдено, % Вычислено, % 

№ В , o 

ecg Ar ae T. пл., °С с s Формула с Е 
6 C,H, 41 99,5—100,5 | 34,00; 33,76 C,oH,ClsN,OS * 34,13 =i 

7 o-CH,C,H, 48 |114,5—116 se 10,17; 10,01 | C,,Hy4,ClsN,OS iis 10,21 

8 m-CH5C,H, 48 106—107,5 | 33,79. 33,57 | 10,08; 9,91 | C,,H,yClsN,OS 33,82 10,21 

9 n-CH,C,H, _44 91 tit 9,78 C11H11Cl3N,OS a 10,21 
10 o-CÌC6H, 54 83—84 & 9,56 CioHeCl,N OS ee 9,97 
И o-NO,C,H, 42 105—106 | 30,00; 29,75| 8,77; 8,67 Cp HgClsN303S 29,82 8,99 
12 2,4-CleCgHs 40 92—94 ane 8,66 C,9H;Cl;N,OS 2% 8,43 
13 2,5-Cl.CgHs 45 111—113 < 8,88 Со HCl, N OS i 8,43 
14 ise 62 130—139 29,49; 29,25 9,28 C,4H,,Clz,N,OS 29,44 8,87 


i 


Фунгицидная активность производных 2,2, 3- 


Подавление роста колоний грибов (в % к контролю) $ 


Aspegillus niger | Y 
Препарат Формула 


0,001% | 0,01% | 0,19 |> 


Фениламид-2,2, 3-трихлор- С.НЫМНСОССЬСН. С 0 57 100 
пропионовой кислоты 

п-Хлорфениламид-2,2,3- n-ClIC,H,H,NHCOCCI,CH,Cl 0 35 100 
трихлорпропионовой 
KHCJIOTbI : 

п-Толиламид-2,2, 3-три- n-CH,C,H,NHCOCCI,CH,Cl 46 63 68 
хлорпропионовой KHC- 
лоты 

м-Анизиламид-2,2,3-три- m-CH30C,H,NHCOCCI,CH,Cl 16 67 100 
хлорпропионовой кис- ! 
лоты | 

Вторичный —амид-9,9,3- НМ (СОСС.СН. С), 0 23 40 
трихлорпропионовой 
кислоты 

№-(0-нитрофенил)-М№'(2,2, 0-O,NC,H,NHCSN HCOCCI,CH, Cl 82 86 100 
3-трихлорпропионил)- 
тиомочевина 

N- (фенил)-М№'(2,2,3-три- C,H; NHCSNHCOCCI,CH,Cl 0 0 100 
хлорпропионил)-тио- 
мочевина 

М (м-толил)-М№'(2,2, 3-три- m-CH3Cg.H,NHCSNHCOCCI,CH,Cl 23 31 45 
хлорпропионил)-тио- 
мочевина 

‹и-толил)-№'(2,2,3-три- n-CH3C,H,NHCSNHCOCCI,CH,Cl 0 5 51 

хлорпропионил)-тио- 
мочевина 

№-(о-толил)-М’(2,2,3-три- o-CH3CgH,NHCSNHCOCCI,CH,Cl 0 0 1] 
хлорпропионил)-тио- 
мочевина 

№-(о-хлорфенил)-М№' (2,2, o-C1C,H,NHCSNHCOCCI,CH,C1 0 0 0 
3-трихлорпропионил)- 
тиомочевина 

№-(В-нафтил)-М№’(2,2,3-три- 6-C, 9H,NHCS NHCOCCI,CH,Cl 29 27 31 
хлорпропионил) - | 
тиомочевина 


соответствующий изотиоцианат. При попытке выделить его в чистом 
виде путем перегонки в вакууме он разлагался. Поэтому соответству- 
ющие производные тиомочевины синтезировали добавлением аминов 
в ацетоновый раствор изотиоцианата (табл. 2). По внешнему виду 
это бесцветные или слегка окрашенные в желтый цвет кристалличе- 
ские продукты, растворимые в большинстве органических раство- 
рителей, нерастворимые в воде. 3 

Полученные вещества проверяли на фунгицидную и гербицид- $ 
ную активность. Фунгицидная активность производных 2,2,3-три- j 
хлорпропионовой кислоты определена на пяти культурах фитопа- À 
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SES ee 


трихлорпропионовой кислоты 


Т аблица 3 


при соответствующей концентрации препарата 


Alternaria radicina Botrytis cinerea 


Rhizoctonia violaceae Fusarium oxysporum 


|o,001% | 0,01% | 0,1% | o,001% | 0.01% | 0,1% |o,001% | oors | 0,1% [o,001% | 0,01% | 0,1% 


0 
4 


32 


4] 


14 


39 100 39 100 | 100 32 47 100 69 82 | 100 
33 100 37 100 | 100 15 53 100 45 57 | 100 


48 68 58 66 | 100 0 0 23 31 75 78 
6 56 64 68 | 100 0 42 70 | 66 80 82 


54 70 0 33 70 D. 0 45 | 22 28 | 100 
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36 40 22 39 66 


54 62 0 45 54 0 0 100 12 28 5l 


тогенных грибов по проценту подавления роста колоний грибов в 
сравнении с контролем (табл. 3) [3]. Проведенные биологические 
испытания показали, что ариламиды обладают значительной фунги- 
цидной активностью. Tak, фенил- и п-хлорфениламиды 2,2,3-три- 
хлорпропионовой кислоты подавляют рост всех видов грибов в 
0,1%-ной концентрации, п-метил- и м-метоксифениламиды имеют 
несколько меньшую активность. Производные №-(2,2,3-трихлорпро- 
пионил)-М№-арилтиомочевины значительно уступают по своей актив- 
ности амидам. Из них только М№-(2,2,3-трихлорпропионил)-М№'-фе- 
HHJI- и о-нитрофенилтиомочевины близки по активности к амидам. 
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- Таблица 4 
= Гербицидная активность производных 2,2, 3-трихлорпропионовой кислоты 
Однодольные _ Двудольные 
Е лина а 
Формула ри Всхожесть, ra % Ra i % | Bexo- ее % а 

% (к контро- (к KOH- жесть, % (к KOH- (к кон- 
лю) тролю) тролю} тролю) 

CICH,CCI,CONHC,H, 0,1 51,3 3,3 18,8 94,0 59,7 62,2 

0,5 13,8 e's 8,0 100,0 pay 29,5 

1,0 2,8 28 7,3 94,3 9,7 21,3 

CICH,CCI,CONHC,H,Cl-n 0,1 90,3 13,4 47,8 91,4 62,5 90,1 
0,5 50,0 4,5 18,8 92,7 26,3 45,9 

1,0 38,8 3,4 16,0 95, 1 22,2 42,6 

CICH,CCI,CONHC,H,CH,-n 0,1 81,8 7,9 307 92,7 72,2 100,0 
0,5 41,6 3,4 26,0 91,0 45,8 55,7 

1,0 41,6 3,4 26,0 91,0 58,3 62,2 

CICH,CC1,CONHC,H,OCH,-# 0,1 94,5 6,7 46,3 92,6 55,6 90,2 
0,5 52,8 3,3 26,0 94,0 31,9 42,6 

1,0 62,5 4,4 20,2 91,2 23,6 47,5 

(CH,CICCI,CO),NH 0,1 100,0 88,0 42,0 97,1 60,5 90,4 

0,5 100,0 40,5 35,5 97,1 23,6 75,3 

1,0 87,8 14,2 26,1 94,1 16,6 46,5 

CH,CICCI,CONHC(S)NHC,H,NO,-o 0,1 80,9 68,5 91,6 95,4 95,3 100,0 
0,5 44,1 22.2 50,0 89,3 65,1 67,7 

1,0 50,0 LOr 157° 396 98,4 37.2 43,5 

СН.АССЬСОМНС($)МНС,Н.СН.-м 0,1 100,0 60,8 54,8 100,0 122 94,5 
0,5 95,5 27,3 54,8 95,5 50,0 65,7 

1,0 68,2 10,7 38,7 102,9 48,6 54,7 

CH,CICCI,CONHC(S)NHC,H,Cl-o 0,1 100,0 75,0 43,5 98,5 90,2 100,0 
0,5 98,4 45,3 32,2 95,5 59,7 82,1 

1,0 84,7 8,3 27,4 95,5 36,1 60,2 

CH,CICCI,CONHC(S)NHC,,H,-B 0,1 95,5 20,2 64,5 97,2 58,3 100,0 
0,5 100,0 16,6 61,3 100,0 57,0 100,0 

1,0 100,0 14,2 69,3 92,7 57,0 100,0 


< 


О гербицидной активности веществ судили по действию их на 
рост семян овса (однодольные растения) и редиса (двудольные), Bbl- 
ращиваемые в агаровой среде (табл. 4). Полученные вещества обла- 
дали низкой гербицидной активностью. Из них только фенил- и 
п-хлорфениламиды 2,2,3-трихлорпропионовой кислоты в 1%-ной 
концентрации проявляли некоторую физиологическую активность 
на однодольных растениях. 


Экспериментальная часть 


М-фениламиод-2,2,3-трихлорпропионовой кислоты (2). В бензоль- 
ный раствор 0,005 моля анилина добавили 0,005 моля хлорангидри- 
да 2,2,3-трихлорпропионовой кислоты. Полученную смесь нагре- 
вали на водяной бане до прекращения выделения хлористого водо- 
рода. Бензол упаривали и полученный кристаллический продукт 
перекристаллизовывали из метилового спирта. Соединения № 3—5 
получены аналогично. 

Вторичный амид 2,2,3-трихлорпропионовой кислоты (1). Смесь 
эквимолекулярных количеств (0,015 моля) 2,2,3-трихлорпропио- 
нитрила и 2,2,3-трихлорпропионовой кислоты в присутствии 0,15 мл 
концентрированной серной кислоты нагревали с обратным холодиль- 
ником при энергичном перемешивании при 140—160° С в течение 54. 
Затем реакционную массу разгоняли в вакууме, собирая фракцию, 
кипящую при 160—180? С (5 мм рт. ст.). Спустя некоторое время 
продукт закристаллизовывался в бесцветные кристаллы. 

М-(2,2,3-трихлорпропионил)-М№-арилтиомочевины. Смесь экви- 
молекулярных количеств хлорангидрида 2,2,3-трихлорпропионо- 
вой кислоты и роданистого аммония в ацетоне перемешивали при 
комнатной температуре в течение 30 мин. Затем к смеси приливали 
эквимолекулярное количество раствора ароматического амина в 
ацетоне. Наблюдается небольшое разогревание. После одночасовой 
выдержки при комнатной температуре и хорошем перемешивании 
массу выливали в воду. Выпавший осадок фильтровали, промывали 
водой и сушили. После перекристаллизации из водного этанола по- 
лучали в или бледно-желтые кристаллические продукты 
(табл. 2). 


Методика испытаний 


Первичную оценку гербицидной активности проводили в чашках 
Петри в агаровой среде. Агаровую среду готовили растворением 
14 гагара в 2 л воды при нагревании на водяной бане. Испытуемый 
препарат растворяли в ацетоне. 

Испытывали действие препарата на овес и редис в трех различных 
концентрациях: 0,1, 0,5 и 1,0%. В чашку Петри наливали 40 мл 
агаровой среды, которую обрабатывали 2 мл рабочего раствора. 
В агаровую среду на одну половину чашки Петри высевали 25 семян 
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овса, а на другую — 25 семян редиса. Контрольные семена высе- 
вали на чистый агар. Чашки Петри с высеянными в них семенами 
помещали в термостат без освещения при температуре 29° С. Про- 
должительность опыта — шесть суток. Опыт проводили в трех по- 
вторностях. После этого определяли всхожесть семян, измеряли 
длину стеблей и корней растений. Полученные данные saci 
результаты выражали в процентах к контролю (табл. 4). 


Выводы 


Реакцией хлорангидрида 2,2,3-трихлорпропионовой кислоты с 
ароматическими аминами и роданистым аммонием получены новые 
ариламиды, тиомочевины и изучены их физиологические свойства. 

Показано, что ариламиды 2,2,3-трихлорпропионовой кислоты 
обладают фунгицидными свойствами. 
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ФИЗИОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ СОРБИНОВОЙ КИСЛОТЫ И НЕКОТОРЫХ 
ЕЕ ПРОИЗВОДНЫХ 


О. С. Степанова, В. П. Соловьева, 
А. И. Чекурда, Н. 3. Прудник | 


(Одесский государственный университет 
им. И. И. Мечникова) 


Сорбиновая кислота известна своим 

высокоэффективным фунгицидным и бактерицидным действием и 

находит широкое применение в качестве консерванта многих пище- 
вых продуктов [1—7]. 

Установлено, что она безвредна для живого организма. Однако 

в литературе вопрос о физиологическом воздействии сорбиновой кис- 

лоты и ее производных на организм не освещался. Мы попытались 

в какой-то степени восполнить этот пробел и исследовали физиологи- 

ческую активность сорбиновой кислоты, ее сложного пропилового 

эфира и сорбинового спирта. Испытание физиологической активнос- 
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ти проводили во Всесоюзном научно-исследовательском институте 
глазных болезней и тканевой терапии им. В. П. Филатова в лабора- 
тории тканевых препаратов. | 

Предварительно было изучено токсическое действие исследуемых 
препаратов в опытах на белых мышах. Животным, подобранным по 
весу и возрасту, вводили внутримышечно по 0,| мл спиртового раст- 
вора пропилового эфира сорбиновой кислоты, сорбинового спирта 
и бутилового эфира сорбинового спирта в разведении | : 10, т. e. 
35 мг на | Ke живого веса. В течение трехмесячного наблюдения над 
животными отклонений от нормы в их поведении и состоянии не за- 
мечалось. Убедившись, что испытуемые вещества нетоксичны, мы 
приступили к изучению их физиологической активности. 

Физиологическую активность исследовали фагоцитарным ме- 
тодом. Фагоцитоз занимает ведущее место среди различных защит- 
ных приспособлений организма. Хорошим объективным показателем 
состояния организма является фагоцитарная реакция [4]. Это побу- 
дило нас использовать ее для выяснения вопроса о влиянии сорби- 
новой кислоты и ее производных на иммунобиологическое состояние 
организма. Был использован метод исследования фагоцитарной 
активности путем определения фагоцитарного показателя. Влияние 
веществ на фагоцитарную активность лейкоцитов изучено на мор- 
ских свинках. ; 


Методика эксперимента 


Исследуемые вещества (сорбиновая кислота, ее пропиловый эфир 
и сорбиновый спирт) по 1 мл 1%-ного масляного раствора скармли- 
вали животным в течение 20 дней. Фагоцитарный показатель у каж- 
дого животного определяли два раза до введения испытуемого веще- 
ства. Животных по однородным показателям делили на три группы 
и затем определяли фагоцитарный показатель на 5, 10, 15, 20-й день 
во время кормления и на 10-й день после прекращения кормления. 

Фагоцитарный показатель определяли по следующей методике. 
Микропипеткой вносили в пробирку одну часть 3%-ного раствора 
лимоннокислого натрия и смешивали с двумя частями крови, взя- 
той из ушной вены морской свинки. Затем в пробирку прибавляли 
одну часть двухмиллиардной взвеси суточной агаровой культуры 
стафилакокка 209. Пробирки легко встряхивали и помещали в 
термостат на 20 мин при температуре 37° С. После этого содержимое 
пробирок снова перемешивали и на предметном стекле готовили 


два мазка, которые фиксировали метиловым спиртом и окрашива- 


ли по Романовскому — Гимзу. 


Интенсивность фагоцитоза определяли путем вычисления фаго- 


цитарного показателя, для чего общее число обнаруженных в лей- 
коцитах кокков делили на 100. 

Установлено, что под влиянием сорбиновой кислоты и ее произ- 
водных фагоцитарная активность лейкоцитов крови у подопытных 
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животных повышалась, причем у некоторых — в четыре-пять раз. 
Повышение фагоцитарного показателя в значительной степени отме- 
чали в период кормления на 15-й и 20-й день после начала скар- 
мливания (табл. 1). 


Таблица 1 
Фагоцитарный показатель лейкоцитов морских свинок 


Группа B Hop- 5-Й 10-й 15-й 20-й 30-й 

животных ещество ма день | день | день день | день 

| Сорбиновая кислота 1,8 2,9 5,2 6,2 4,6 1,6 

2 Сорбиновый спирт 0,9 #5 2,8 3,4 Z3 1,4 
3 Пропиловый эфир сорби- 

НОВОЙ КИСЛОТЫ 1,0 ae 27 6,3 1,5 1,3 


Анализируя данные, представленные в таблице, можно отметить 
следующие закономерности, характерные для каждой группы 
животных с различной обработкой. В первой и второй группах 
фагоцитарный показатель возрастает постепенно, достигая макси- 
мального значения на 15-й день, а затем падает. В третьей группе 
фагоцитарный показатель повышается на 5-й день, к 10-му дню он 
несколько снижается, затем повышается и на 20-й день опять 
снижается. 


Таблица 2 


Степень повышения фагоцитарного показателя лейкоцитов в 
различных группах морских свинок 


Груп- 
па KH- -Й 10-й 15-й 20-й 
BOT- Вещество Норма день день день день 
ных 
1 Сорбиновая кислота 1,8 1,6 2,6 3,4 2,5 
2 Сорбиновый спирт 0,9 1,6 3,0 3,7 25 
3 Пропиловый эфир 
| сорбиновой кислоты 1,0 3,3 Sq 6,3 1,5 


Переходя к вопросу о степени повышения фагоцитарного пока- 
зателя в отдельных группах животных на основании проведенного 
анализа можно сделать вывод, что наибольшее увеличение его имеет 
место на 15-й и 20-й день наблюдения (табл. 2). 

Полученные данные о влиянии сорбиновой кислоты и ее произ- 
водных на фагоцитарную активность лейкоцитов указывают на по- 
вышение последней во всех анализируемых случаях. 
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Выводы 


Введение сорбиновой кислоты, пропилового эфира сорбиновой 
кислоты и сорбинового спирта постепенно повышает фагоцитарную 
активность лейкоцитов морских свинок (в среднем на два-три раза), 
достигающую максимума на 15—20-й день. Повышенная фагоцитар- 
ная активность наблюдалась в течение всего периода обработки жи- 
ВОТНЫХ. 

Сорбиновая кислота и ее эфиры наряду с бактерицидными и фун- 
гицидными свойствами при ежедневном введении в организм рег os 
в количестве 15 me на | ке живого веса повышает сопротивляемость 
организма морских свинок по отношению к стафилококку 209 в 
два-три раза, в некоторых случаях — в четыре — шесть раз. 
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ОБ ОКИСЛЕНИМ «ОТДУВА» С ЦЕЛЬЮ ПОЛУЧЕНИЯ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИ 
АКТИВНЫХ ВЕЩЕСТВ | 


А. В. Богатский, 3. И. Жилина, 
Д. Б. Фурман, М. В. Домбровская, 
Е. А. Станкевич, О. Л. Соловьева 


(Одесский государственный университет 
им. И. И. Мечникова) 


Ранее мы сообщали о том, что карбо- 
новые кислоты «отдува» (побочного продукта, образующегося при 
производстве битумов) стимулируют рост растений [1]. Ввиду того 
что «отдув» содержит неболышое количество кислот (около 1%), 
интересно было изучить возможность его окисления с целью уве- 
личения содержания карбоновых кислот. 

Мы поставили две серии опытов по окислению. При этом исполь- . 
зовали обычные методики окисления [2, 3] и методы каталитиче- 
ского окисления [4, 5]. В первой предварительной серии окисление 
проводили с целью изучения сравнительной активности различных 
катализаторов. Исследовали MnO,, У.О,, Сг.О., нафтенат марган- 
ца и нафтенат марганца с добавкой перекиси третичного бутила. 
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Наиболее эффективным катализатором окисления «отдува» оказал- 
ся нафтенат марганца (0,05%) с добавкой перекиси третичного бути- 
ла (0,002%). 

Вторую серию опытов для определения оптимальных температур- 
ных условий окисления проводили в присутствии катализатора 
(нафтенат марганца с добавкой перекиси третичного бутила). Опыты 
показали, что оптимальным режимом окисления является темпера- 
тура 120° С при скорости подачи воздуха 25 л/ч. В этих условиях 
удается достичь увеличения кислотного числа до 30 me KOH/e, npu- 
чем преимущественно образуются нафтеновые кислоты. При более 
высокой температуре процесс сдвигается в сторону получения окси- 
кислот. 

Таблица 1 


Свойства метиловых эфиров кислот, 
полученных при окислении «отдува» 


Фрак- Т. кип., °C 420 n20 Число 
ция |(р, мм рт. cm.) 4 D омыле- 


I 67—135 (5) | 0,9080 1,4540 306,81 
II 140—172 (5) | 0,9303 1,4600 216,92 
Ш | 215—265 (5) | 0,9491 1,4650 190,8 


Таким образом, показана принципиальная возможность повыше- 

ния содержания кислот в «отдуве» до 5—6% путем окисления. 
р Полученные в результате окисления кислоты исследовали более 
подробно, для чего их подвергали трехкратной очистке по Шпицу 
и Хонигу [6], а затем превращали в метиловые эфиры. Метиловые 
эфиры перегоняли в вакууме, получая три фракции в широком ин- 
тервале температур (табл. 1). 
| Как видно из табл. 1, полученные кислоты представляют, по- 
видимому, очень сложную смесь со свойствами, ‚подобными свой- 
ствам других кислот такого же типа. 

Мы изучили ростовую активность кислот «отдува» и кислот, 
нолученных в результате окисления, на пшенице сорта Мичуринка 
и нуте Краснокутском. Предварительные опыты показали, что наи- 
лучшей ростовой активностью обладают кислоты, полученные при 
окислении «отдува» в присутствии нафтената марганца. В табл. 2 
представлены данные, характеризующие сравнительную ростовую 
активность натриевых солей обычных кислот отдува (А) и натрие- 
вых солей кислот, полученных при окислении «отдува» в присут- 
ствии нафтената марганца (Б). Показатели роста определяли по от- 
ношению к контролю (100%) на 10-й и 18-й день опыта. 

Из данных табл. 2 следует, что А и Б оказывают стимулирующее 
влияние на оба вида pacienays HO проявляется OHO своеобразно и 
специфично. 
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Так, измерение высоты растений показало, что соли А и Б при 
действии на пшеницу проявляют стабильное стимулирующее дей- 
ствие. Действие на нут слабее, причем в начале наблюдается неко- 


/ Таблица 2 


Ростовая активность натриевых солей кислот «отдува» (A) и 
кислот, полученных при окислении «отдува» (Б) 
(в % к контролю) 


Водный Высота Длина Сырой вес Сырой вес Сырой вес 
раствор растения корней 10 растений стеблей корней 

OC EE E О ae ЧР SRE ad A РЕНО ke REY NEL EE ЕО EE ESTE A NO S Mas Фыы ЧИН > ЗЕ 
ры 10-й | 18-й | 10-й | 18-й | 10-й | 18-й | 10-й | 18-й | 10-й | 18-й 


Пшеница сорта Мичуринка 


0,005 103,0 | 130,0 | 100,0 | 171,7| 104,0| 112,0 | 111,0| 113,6 | 109,1 | 109,8 
0,0005 | 102,0| 108,0| 97,6| 107,6| 89,0| 98,0| 103,0| 97,6| 70,0} 98,7 
0,005 107,5; 88,4| 141,2| 111,0 | 112,01 101,0| 111,2 | 132,8 | 137,0| 105,6 
0,0005 | 107,0} 110,5] 107,6 | 108,4 | 109,2 | 123,0 | 111,2] 141,6 | 129,3 | 104,2 


Нут Краснокутский 


А, 0,005 | 94,8| 104,9] 106,9 | 110,5] 97,4] 112,9] 92,5| 107,7{ 86,5| 125,3 
A, 0.0005 | 984| 102,0| 100,0| 108,4| 95,2] 101,6| 971| 104,1] 98,0| 103,4 
Б 0,005 | 986| 891| 105,3| 104,9| 83,2| 89,1] 856| 96,0| 85,0| 829 
Б 0.0005 | 1048| 111,0} 106,0 | 122,9| 103,8 | 120,0| 110,0| 109,4 | 103,0| 151,4 


торое угнетение роста, а затем усиление. Особенно четко проявля- 
ется стимулирующее действие при сравнении веса растений. 

Интересно, что закономерности изменения длины и веса растений 
соответствуют закономерностям изменения длины корней и корре- 
лируют с данными об изменении зеленой массы растений. 


Таблица 3 


Ростовая активность (в % к контролю) отдельных фракций 
кислот, полученных при окислении «отдува», при действии 
на пшеницу сорта Мичуринка 


Водный 5 № * 

р heseor Высота | Длина Сырой | Сырой | Сырой | Сухой | Сухой Сухой. 
расте- р | оС РИО вес вескор- | вес рас- вес вес 
натриевых корней | тений О c A à 

НИЯ стеблей ней тений | стеблей корней 


солей, % 


Г 0,005 104,77 | 131,62 | 106,50 | 107,80 | 119,30 | 117,36 | 114,60 | 123,00 
Г 0,0005 100,04 | 135,80 | 99,32 | 94,96 | 112,00 | 102,00 | 102,50 | 100,00 
П 0,005 101,00 | 118,10 | 105,90 | 106,00 | 105,40 | 125,00 | 119,50 | 127,80 ` 


- H 0,0005 104,31 | 124,40 | 112,80 | 106,20 | 132,00 | 112,00 , 121,96 | 116,13 


Ш 0,005 113,70 | 117,60 | 117,90 | 120,90 | 109,40 | 119,10 | 136,60 — 
III 0,0005 108,76 | 136,40 | 110,41 | 108,49 | 116,00 | 118,70 | 117,10 | 112,00 


В табл. 3 приведены данные, характеризующие сравнительную 
ростовую активность отдельных фракций кислот, полученных при 
окислении ‹отдува». Из этой таблицы видно, что наибольшим стиму- 
лирующим эффектом обладают натриевые соли высококипящих 
кислот. 
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Из сказанного можно сделать вывод о том, что соли кислот, 
полученных при окислении ‹отдува», являются стимуляторами poc- 
та не меньшей эффективности, чем другие стимуляторы подобного 
типа и что ростовая активность существенно зависит от состава ука- 
занных кислот. 


Экспериментальная часть 


_ Сырьем для окисления служила среднесуточная проба «отдува», 
полученного при окислении гудрона восточных нефтей СССР из би- 
тумной установки Одесского нефтеперерабатывающего завода, имев- 


шая следующие показатели: d? = 0,8830; ns = 1,4909; T. застыв. 
7,0° C; вспышки по Мартенс — Пенскому 66° С; содержание серы 
2,28%; молекулярный вес 217, иодное число 4,6; кислотное число 
3,7 ме КОН/г. Групповой состав: углеводороды 84,55%; спирто- 
бензольные и бензольные смолы 15,45%. 

Полученный таким образом «отдув» разделяли на две части, 
из которых одну обрабатывали 10%-ным раствором МаОН с целью 
удаления кислот и фенолов, а вторую оставляли без изменений. 
Следовательно, окислению подвергался как «отдув», содержащий 
кислоты, так и «отдув» без кислот. 

Первую серию опытов проводили в реакционной колбе, снабжен- 
ной термометром, обратным холодильником и пробоотборником. 
Воздух подавали через рассеивающий фильтр со скоростью 25 л/ч, 
а температуру окисляющейся смеси поддерживали в пределах 115— 
120° С. Окисление проводили непрерывно и контролировали опре- 


делением кислотных чисел и некоторых других констант. 


Вторая серия опытов проходила в стеклянной колонке с электро- 
обогревом. Диаметр колонки 5,5 см, длина 100 см, объем стеклян- 
ной насадки 700 см?. Воздух подавали со скоростью 25 л/ч. В этих 
опытах в качестве катализатора использовали нафтенат марганца 
(0,05% в пересчете на Мп) с добавкой перекиси третичного бутила 
(0,002%), при температуре 130° С, времени окисления 22 4. При этих 
условиях кислотное число достигало величины 33,7. 

Выделенные из оксидата по методике [7] кислоты представляли 
сложную смесь, содержащую нафтеновые кислоты и оксикислоты. 
Натриевые соли синтезировали обычным методом после трехкратной 
очистки кислот от примесей. Константы смесей кислот после очист- 
ки были следующими: кислотное число 222,6 me КОН/г; число омы- 
ления 222,13 мг KOH/e; иодное число 8,0; de = 0,9882; ny — 1,478. 

Метиловые` эфиры указанных кислот, полученные обычной эте- 
рификацией, являются легкоподвижными жидкостями с неприят- 
ным запахом, напоминающим фруктовый, но имеющим навязчивый 
характер. 

Фракционирование метиловых эфиров проводили из колбы 
Фаворского с колонкой Вигре (60 см). Некоторое количество эфи- 
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ров каждой фракции омылено до кислот, а кислоты переведены в со- 

ли и использованы для физиологических испытаний. 
Физиологические испытания проводили согласно методикам [1]. 

Семена пшеницы Мичуринка и нута Краснокутского замачивали на 


12 ч в растворах указанных солей двух концентраций (0,005 и 
0,0005%). 


Выводы 


Показана возможность окисления «отдува» с целью увеличения 
в нем относительного содержания нафтеновых кислот. Одним из 
лучших катализаторов указанной реакции является нафтенат мар- 
ганца в смеси с перекисью третичного бутила при оптимальной тем- 
пературе 120° С. 

Натриевые соли нафтеновых кислот, полученных окислением 
«отдува», обладают ростовой активностью, подобной активности CO- 
лей кислот «отдува». 

Наибольшую физиологическую активность проявляют высоко- 
кипящие фракции кислот, полученные при окислении «отдува». 
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ИЗУЧЕНИЕ СОСТАВА И ФИЗИОЛОГИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ НЕФТЯНЫХ 
КИСЛОТ ДИЗЕЛЬНОГО ТОПЛИВА И «ОТДУВА», ПОЛУЧЕННЫХ 
НА ОСНОВЕ ВОСТОЧНЫХ НЕФТЕЙ СССР 


Р. В. Анброх, Л. Д. Загрийчук, 
О. Л. Соловьева, И. А. Новицкая, 
А. В. Богатский 


(Одесский государственный университет 
им. И. И. Мечникова) 


Совместными работами сотрудников 
кафедры органической химии Одесского госуниверситета и Одес- 
ского нефтеперерабатывающего завода (ОНЗ) показано, что натри- 
евые соли кислот «отдува» (побочного продукта битумного производ- 
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Таблица 1 


Физико-химические свойства фракций МЭДТ 


Молекулярный вес 


Е: 
Пределы кип., °C йо 420 нс Ketan т — ея Inet 
(р, Mm рт. ст.) * | жеконе | “RON | РОЯ | омыпьнвя | спектро- 
метру 
47—87 (3) 1,4351 0,9034 ВВ. 4,9 4,63 205,0 200 Бесцветная 
87—103,5 (3) 1,4462 0,9161 250,8 5,9 2,70 223,6 214 » 
103,5—121 (3) 1,4540 0,9228 236,5 10,7 8,14 237,4 228 Желтоватая 
118—131,5 (2) 1,4571 0,9220 PVA E ОЕ. 4,54 251,6 — Желтая 
131,5—148,5 (2) 1,4630 0,9220 208,7 15,9 5,33 268,8 — » 
148,5—187,5 (2) 1,4899 0,9268 194,5 21,0 7,89 288,4 — » 
187,5—207,0 (2) 1,4795 0,9366 175,9 15,9 10,18 318,9 —- Оранжевая 
Неразде- 
ленная 


смесь 47—219 (3) 1,4594 0,9281 228,1 8,0 9,58 245,9 — Желтая 


ства) обладают физиологической активностью, подобной известным 
нефтяным ростовым веществам (НРВ) [1]. Тогда же на ОНЗ устано- 
вили, что нефтяные кислоты дизельной фракции восточных нефтей 
СССР являются также аналогами НРВ. Настоящая работа служит 
продолжением предыдущих и посвящена выяснению состава и при- 
роды нефтяных кислот дизельного топлива и ‹отдува» на базе вос- 
точных нефтей СССР и их физиологической активности. Мы полага- 
ли, что исследование такого рода интересно ввиду исключитель- 
но малой изученности химической природы ростовой активности. 
НРВ и настоятельной необходимости серьезно р В ЭТОЙ 
проблеме. 

В первую очередь мы изучали кислоты дизельного топлива. 
Последние получали при раскислении щелочных. вытяжек после 
очистки дизельного топлива ромашкинской и мухановской нефтей, 
предоставленных нам ОНЗ. Сырые нефтяные кислоты, трижды очи- 
щенные по Шпицу и Хоничу [2], представляли темно-коричневую 
жидкость с неприятным навязчивым запахом и CAJON физи- 


ко-химическими показателями: i = 0,9476; по = 1,4710; кис- 
лотное число (к. 4.) 228 мг KOH/e; иодное число и ay 7,29 2 1,/100 г; 
STUIG ye, 5.27.92 CeT. 

Для дополнительной очистки и дальнейшего исследования ис- 
ходные кислоты превращали в их метиловые эфиры по обычной ме- 
тодике [4]. Метиловые эфиры фракционировали в вакууме из колбы 
Фаворского с колонкой Вигре (60 см), причем после двукратной пе- 
регонки собрано семь фракций (табл. 1). 

Разгонка метиловых эфиров нефтяных кислот дизельного топ- 
лива (МЭДТ) показала, что эфиры являются чрезвычайно сложной 
смесью и выделить индивидуальные вещества из этой смеси очень 
трудно. В процессе перегонки МЭДТ происходит, по-видимому, 
их частичная деструкция. Этот вывод следует из того, что отдельные 
фракции МЭДТ имеют невысокие кислотные числа, в то время как 
исходные метиловые эфиры не имели кислотных чисел. Низкие иод- 
ные числа свидетельствуют о насыщенном характере кислот, вхо- 
’дящих в состав дизельного топлива восточных нефтей CCCP. 

В литературе нет сведений о составе и природе нефтяных кислот 
восточных нефтей СССР. Из сопоставления данных настоящей работы 
(пределов кипения МЭДТ и к. ч. кислот, выделенных омылением 
МЭДТ) с [3] можно предположить, что изучаемые нами МЭДТ — 
это эфиры кислот с количеством углеродных атомов от 10 до 16 
и более, что согласуется с данными по элементарному составу этих 
соединений (табл. 2). 

Сравнивая эмпирические формулы для метиловых эфиров мо- 
ноциклических и бицеклических нафтеновых кислот, а также али- 
фатических кислот с формулами, выведенными для фракций МЭДТ, 
можно сделать вывод о том, что первая и вторая фракции пред- 
ставляют смеси метиловых эфиров алифатических и нафтеновых 
кислот; остальные фракции (3—7) — сложные смеси MOHO-, би- и 
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er nn a ree an. 


(4:1) 


Фракция 


ур; ore CO: NO 


Неразделенная 
смесь 


МЭ нафтеновых 
моноцикличе- 
ских кислот 


МЭ нафтеновых 
бициклических 
кислот 


МЭ жирных кис- 
лот 


Химические свойства МЭДТ 


Элементарный состав, % 


O 
(по разности) 


16,92 
15,41 
14,63 
14,56 
11,00 

9,97 


14,93 


Отсутствует 


Эмпирическая формула 


C10, 18Ноо, 1СО2, 16 СНз 
C1 1,54H23,26C02,15CH3 
C12,67H23,21C02, 17СНз 
C13 ,51H25,35C02,29CH3 
С16,57 Ноэ,13СО1,97СНз 
С1я,75 зо, 20СО1, 99 СИз 


Са, 1023 э4СО5, ogc CH 


ВЕН ЗЕ р D ОР ЧЕ И 


Таблица 2 


Гомологический ряд 


C Aon +.0,45C9o, 16 СНз 
Con 10, 18692, 15СНз 
C Hop, 13C09, 17СНз 
Con 167092, 99CH3 
Cr Aan —4,01©91,97CH3 
Cy Hon—s5,30C01,99CH3 


Crono | 96 СО, og Hg 


C,H 


2n— 


‚ COOCH, 


C,H, COOCH, 


C,Hoq.4. {COOCH, 


полициклических нафтеновых кислот. Нами начато более глубокое 
исследование указанных фракций с целью выделения индивидуаль- 
ных веществ и установления их строения. 

Интересно было изучить и кислоты «отдува». Исследуемый «от- 
дув» отобран в июле 1964 г. на ОНЗ из нескольких производст- 
венных кубов по линии паротушения в течение, всего процесса 
окисления гудрона до битума марки БН-У. Сырьем для получения 
гудрона служили мазут и крекинг — остаток ромашкинской нефти 
в соотношениях 2:1 и 3:1. 


Таблица 3 
Физико-химические свойства фракций МЭО 


' © , a Молекуляр- 
Пределы Зо A 292 ный вес 
Я | Kum, °C 20 qo aR = o BĘ 
I (4 мм рт. пр 4 awe .® | БАН | z 
a cm.) Fen] wom | ы|° | По числу | по macc- = x 
Q S IO №5) .o s5 | омыле- | спектро- Е = 
© TRL] MM | SEKA HHA метру -i N 


1 | 40—146 | 1,4610 | 0,9296 | 285,7 | 4,21 | 21,61 196,3 186 Жел- | Фрук- 
тый | TOBbIM 


2 | 146—200 | 1,4930 | 0,9727 | 216,0 | 19,101 39,00 259,7 — Оран- | Керо- 
| же- | CHHO- 
вый | вый 


«Отдув» — маслянистая темно-коричневая жидкость со следую- 


| INUMA константами: Yz = 5,61 ccm; т. застывания 7,5° C; dz = 0,883; 


n> = 1,4909; т. вспышки 66°C; $2,28%; K.u. 2,6 me KOH/e; и. 4. 
4,6 г 1,/100 г; молекулярный вес 217,4; содержание нефтяных кислот 


Таблица 4 
Химические свойства фракций МЭО 


Элементарный состав, % 


Ponk: р. g n ; Эмпирическая формула Е ряд 
сти) 
| | 
1 | 70,90 10,49 | 18,61 | отсут | Co 5 Нид CO2, 9g CH3 | С» Hon 1,58 CO, 98 CH 


1,01%; групповой состав — углеводородная часть 84,55% ; бензоль- 
ные смолы 3,85% ; спирто-бензольные смолы 11,60%. 

Извлечение кислот из «отдува» проводили обычным способом, 
причем замечено, что в состав «отдува» входят кислоты, растворимые 
и нерастворимые в петролейном эфире. По-видимому, ак. 
мые кислоты являются асфальтогеновыми. 
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oe 
oo 
. > 


Водный раст- 
вор соли (кон- 
центрация, %) 


Wi 


Li 0,005 
0,0005 
NH, 0,005 
0,0005 
Na 0,005 
0,0005 
0,005 
0,0005 
Li 0,005 
0,0005 
NH, 0,005 
0,0005 
Na 0,005 
_ 0,005 
К 0,005 
0,0005 


Ростовая активность различны 


Высота растения 


100,00 
105,63 
111,74 
69,30 

64,38 
109,24 
105,07 
100,00 


98,60 
101,95 
111,74 
101,40 
110,13 
102,85 


94,90 
107,92 


113,10 
112,64 
108,08 
103,57 


112,21 
120,29 
99,66 
78,67. 


84,10 
100,00 


_ 11319 


100,33 
105,36 
104,00 


92,49 
106,98 


Длина корней 


116,45 
116,26 
98,67 
96,75 
‚ 96,00 


Е 


“94,00; 
106,17 


100,00 


84,52 
92,28 
144,70 
86,43 
121,36 
80,91 
99,06 
119,34 


n > 


103,10 
95,18 
97,95 

129,16 


121,15 
104,83 
90,99 
95,24 


70,44 
82,04 
120,44 
82,04 
102,49 
96,69 


90,57 
100,21 


Сырой вес десяти 


растений 
10-й 18-й 
KAT 
112,63 97,44 
115,80 103,00 ` 
121,06 128,30 
89,50 102,60 
84,30 112,20. 
121,06 116,00 
104,55 90,90 
91,00 77,70 
KO 
100,00 72,10 
110,60 102,60 
121,06 99,36 
110,60 112,20 
118,20 109,65 
110,90 99,63 
109,10 105,30 
124,60 114,04 


x солей KAT и KO (в % к контролю) 


Сырой вес стеблей 


107,15 
107,15 
121,43 
78,60 
77,15 
114,30 


100,00 
86,21 


92,90 
110,00 


114,30 © 


102,90 
126,50 
109,20 


` 103,50 


123,00 


103,24 
197,72 
116;70 
106,83 


111,70 
103,00 
‚ 89,00 

74,32 


87,08 
100,60 
105,03 
107,72 
115,60 
103,67 


101,00 
111,93 


Таблица 5 


Сырой вес корней 


128,0 
140,0 
120,0 
120,0 


104,0 
140,0 
123,9 
110,0 


120,0 
120,0 
140,0 
132,0 
119,5 

88,5 
133,0 
133,0 


ee re re eer area enn a rN Ee RS EAR | ——_ 


82,59 
80,00 
140,30 
100,00 


110,69 
115,92 
96,00 
96,00 


60,27 
107,15 
84,83 
80,0 
98,00 
92,00 


108,00 
116,00 


Растворимые в петролейном эфире кислоты «отдува» очищали по 
Шпицу и Хонигу [2], после чего превращали в метиловые эфиры 
(МЭО) обычными методами. Кроме того, для получения метиловых 
‚ эфиров кислот такого типа мы впервые применили новый катали- 
затор — ионообменную смолу KY-1 в водородной форме. 


Таблица бр 


Физиологическое действие натриевых солей КДТ и КО, выделенных из метиловых 
эфиров (в % к контролю) 


0,005 | 116,05 | 116,05 | 107,31 | 116,83 | 104,16 | 112,26 
0,0005 | 98,78 | 98,82 | 102,58 | 99,11 | 102,16 | 100,90 
0,005 | 116,77 | 114,51 | 117,05 | 121,16 | 114,14 | 104,10 
0,0005 | 102,42 | 99,45 | 98,10 | 96,71 | 98,14 | 100,82 
0,005 | 122,46 | 124,60 | 113,20 | 118,15 | 133,97 | 134,29 
| 0,0005 | 120,13 | 133,08 | 118,98 | 143,24 | 122,44 | 117,23 


104,89 | 106,20 
102,19 | 100,00 
106,13 | 103,52 
101,05 | 99,79 


2 
3 
4 0,005 98,88 | 88,86 | 90,52 | 91,57 | 88,19 | 94,55 
5 
6 
7 104,95 | 116,31 


‚а 1 ots! Tz 
Но КЕ СЗ: ò 
T A 28 96 g о 9 9 a. S 
EAEE 88 Ba Ba a я р + 
| gee Se tee | ee Se POR Se ea - 
a | 558 | Fe Be E SE Be | Re | Be |) Be 
© чан OS OY Oo оо Ox Ox me = 
KT | 
Не- | 0,005 138,09 | 124,10 | 128,68 | 120,12 | 109,70 [129,85 | 115,61 | 115,47 
разде- | 0,0005 | 107,94 | 104,32 | 105,87 — 104,75 | 104,57 | 100,30 | 105,02 
JICH- > 
ная 
смесь 
1 0,005 103,43 | 104,35 | 106,44 | 107,85 | 106,99 | 107,47 | 109,55 | 105,86 
0,0005 99,03 | 100,92 | 101,18 98,28 | 103,07 | 99,00 | 102,45 | 97,16 
0,005 97,61 | 101,59 98,89 | 103,92 98,61 | 103,74 | 103,10 | 98,24 
0,0005 98,82 | 100,60 | 101,34 | 102,76 96,03 | 102,26 | 103,07 | 107,16 
0,005 102,48 | 103,59 | 101,47 | 103,29 | 102,64 | 98,41 ; 101,19 | 102,9 
0,0005 99,06 98,18 94,71 | 100,13 | 102,90 | 100,38 | 98,82 | 97,90 
99,95 | 95,49 
0,0005 | 102,98 | 100,64 98,94 | 103,12 | 102,03 | 96,67 | 98,76 | 101,76 


KO 
1 0,005 126,61 | 125,09 | 129,46 | 134,11 | 119,96 | 111,01 | 112,13 | 108,28 


0,0005 | 110,02 | 115,14 | 111,25 | 118,50 [106,11 | 109,77 | 101,65 , 106,27 
2 0,005 121,87 | 120,00 | 123,78 | 124,00 |.116,71 | 122,41 | 118,71 | 115,40 
0,0005 | 117,49 | 117,22 | 110,22 | 117,29 | 110,83 | 105,60 | 113,61 | 106,39 


При фракционировании МЭО из колбы Фаворского получено две 
фракции. Из табл. Зи 4 видно, что в первой фракции имеется смесь 
эфиров моно- и бициклических нафтеновых кислот, а во второй — 
смесь эфиров полициклических нафтеновых кислот, в которых воз- 
можны ароматические структуры. 

В данной работе исследовали ростовую активность и антимикроб- 


102,59 | 117,33 


ное действие кислот дизельного топлива (КДТ) и кислот «отдува». 


(КО). Опыты проводили по обычной методике. Семена растений 
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замачивали в водном растворе различных солей КДТ и КО втечение 
12 4, после чего изучали прорастание семян, а затем их рост на пита- 
тельном растворе Кнопа. Измерения проводили на 10-й и 18-й день. 
Из табл. 5 видно, что КДТ и КО проявляют неодинаковую актив- 
ность. Действительно, в случае КДТ наибольший эффект наблюдали 
при использовании аммониевых солей. В случае КО калиевые, 
натриевые и аммониевые соли проявляют примерно одинаковую 
активность. 

В опытах по изучению влияния состава КДТ и КО на их физио- 
логическую активность использовали кислоты, полученные омыле- 
нием отдельных фракций МЭДТ и МЭО. Из табл. 6 видно, что с уве- 
личением молекулярного веса кислот действие. их солей на рост pac- 
тений становится более эффективным и стабильным. Возможно, 
это:указывает на большую эффективность полициклических нафте- 
новых кислот как стимуляторов роста растений по сравнению с мо- 
HO- и бициклическими. 

Микробиологические испытания, проведенные Л. А. Бланк и 
Г. А. Кожановой (Одесский стоматологический институт), показали, 
что соли КО проявляют антимикробное ‘действие по отношению 
к дрожжевым грибам рода Candida. 


Выводы 


Рассмотрено влияние различных солей нефтяных кислот дизель- 
ного топлива и ‹отдува» на рост некоторых растений. Показано, что 
ростовая активность указанных солей изменяется с изменением со- 
става кислот и их молекулярного веса. Как правило, кислоты с 
большим молекулярным весом — предположительно полицикличе- 
ские нафтеновые — оказывают более сильное стабильное влияние 
как стимуляторы роста. 


| 
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ИЗУЧЕНИЕ ПРОТИВООПУХОЛЕВЫХ СВОЙСТВ 2-ХЛОР- 
НАФТОХИНОНА 


Д. Г. Затула, И. Ф. Владимирцев, 
И. М. Редько, С. Р. Резник, 
В. К. Сытенко 


(Киевский научно-исследовательский инсти- 
тут эпидемиологии, микробиологии и пара- 
зитологии МЗ УССР, Институт органической 
химии АН УССР) 


Лечение злокачественных опухолей 
является чрезвычайно важной проблемой современной медицинской 
науки и практики. В ее решении важная роль будет принадлежать 
веществам химического синтеза, которые все еще играют незна- 
чительную роль в деле борьбы со злокачественными новообразо- 
ваниями. В связи с этим широкое изучение новых групп химиче- 
ских соединений с целью определения их противоопухолевой ак- 
тивности представляет важную практическую задачу. 

В настоящей работе излагаются результаты изучения in vitro 
и в опытах на животных противоопухолевого действия 2-хлорнаф- 
тохинона 
O 


A/V 
| | 
| 


Pri 
©) 


Этот препарат, по данным [10], обладает выраженным действием 
на асцитическую форму рака Эрлиха у мышей, но не действует 
на солидную его форму. Кроме того, он обладает антигрибковым 
действием. Других данных о противоопухолевых свойствах 2-хлор- 
нафтохинона в литературе мы не встретили, хотя препарат пред- 
ставляет большой интерес ввиду малой его токсичности. 

В опытах in vitro методом серийных разведений изучали анти- 
микробное действие 2-хлорнафтохинона на стафилококк 209, ста- 
филококк 209-УФ-3 [2, 3], кишечную палочку [5, 7, 12] и микроб- 
ную культуру «Н» [4]. Противоопухолевое действие препарата 
определяли методом цитотоксической реакции с применением ви- 
тальной окраски [1] и в реакции подавления активности дегидраз 
опухолевых клеток [8, 9]. 

Изучение in vivo проводили на крысах весом 150—180 г с пере- 


вивными опухолями карциномы Герена, саркомы Уокера и саркомы. 


45, а также на белых мышах весом 18—20 г с асцитическим раком 
Эрлиха, асцитической саркомой 37, асцитической лимфой НК/ЛИ, 
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асцитическим раком Фишера и саркомой Уокера. Перевивку асци- 
тических опухолей осуществляли внутрибрюшинным введением 
0,5 мл асцитической жидкости, содержащей 12—15 млн. опухолевых 
клеток. Солидные опухоли перевивали введением животным под 
кожу 0,5 мл суспензии опухолевых клеток в физиологическом 
растворе в соотношении | : 10. 

Учет торможения роста асцитических опухолей проводили на 
седьмые сутки после перевивки и проведенного лечения. Живот- 
ных забивали и у каждого учитывали объем асцитической жидкос- 
ти и количество опухолевых клеток в ней в пересчете на | мл 
жидкости и | г веса мышей. Полученные данные сравнивали с MO- 
казателями контрольной группы мышей и вычисляли процент тор- 
можения роста опухолей. 


Таблица 1 


Действие 2-хлорнафтохинона на перевиваемые опухоли 
мышей и крыс 


| Торможе- 

Живот- Количе- | ние разви- 

Перевиваемая опухоль ные ство KH- | тия опухо- 
вотных ли, % 

Саркома 37 | Мыши 312 50—100 
Аденокарцинома Эрлиха | > 120 40—90 
Саркома Крокера > 40 20—50 
Карцинома Герена Крысы 44 до 60 
Саркома Уокера > 18 до 30 

Саркома 45 > 35 0 


Угнетение роста солидных опухолей (карциномы Герена, сар- 
комы 45, саркомы Уокера, саркомы Крокера) определяли путем 
сравнения веса опухолей опытных и контрольных животных на 
25—28-й день после их перевивки [11]. 

В результате изучения 2-хлорнафтохинона в опытах in vitro 
установлено его антимикробное действие. Бактериостатическая до- 
за препарата в отношении культуры «Н» и стафилококка 209-УФ-3 
равнялась 2 y/ma (разведение 1 : 500 000]. Стафилококк 209 чув- 
ствителен лишь к 15 y/ma, а кишечная палочка — к 75 y/ma. Высо- 
кая активность в отношении первых двух микроорганизмов, по 
мнению авторов [2, 4], предложивших их в качестве тестов для. 
отбора противоопухолевых веществ, свидетельствует о противоопу- 
холевом действии препарата, что подтверждено и другими тестами 
in vitro — реакцией подавления дегидразной активности опухоле- 
вых клеток и цитотоксической реакцией. Как в первом, так и во 
втором случае наибольшей чувствительностью обладали клетки ра- 
ка Эрлиха, саркомы 37 и карциномы Герена. Клетки ряда других 
опухолей оказались слабочувствительными либо вовсе нечувстви- 
тельными. 
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Таблица 2 


Действие 2-хлорнафтохинона на саркому 37 (асцитная форма) в 
зависимости от метода введения, дозы препарата и сроков 
начала лечения | 


Количе- Торможе- 
Доза, ство Mhl- День на- ние роста 
Метод введения мг/кг |шей в опы-| "ana ле- опухоли, 
те чения % 
Подкожно 8,30 20 Первый 60 
0,55 20 > 0 
10,00 40 > 75 
10,00 20 Третий 0 
15,00 20 Второй 80 
Внутрибрюшин- 0,25 20 Первый 0 
HO 5,00 20 > 50 
5,00 20 > 90 
6,00 28 Четвертый 40 
3,70 16 -~ Второй 100 


15,00 16 > 100 


Положительные результаты исследования 2-хлорнафтохинона в 
опытах in vitro послужили основанием для испытания его в опы- 
тах на животных со злокачественными опухолями (табл. 1). Из 
табл. | видно, что к действию 2-хлорнафтохинона наиболее чув- 
ствительна саркома 37, менее чувствительна саркома Крокера и 
интактна саркома 45. 

Успех терапии в значительной степени зависел от сроков нача- 
ла лечения, метода введения препарата и его дозы. Эти данные 
представлены в табл. 2, из которой видно, что лечение асцитной op- 
мы саркомы 37 было безрезультатным в дозе препарата 0,25— 
0,55 мг/кг. Увеличение дозы до 5—15 мг/кг позволило достичь 


табл 


Действие 2-хлорнафтохинона на карциному Эрлиха (асцитная 
форма) в зависимости от метода введения, дозы препарата и 
сроков начала лечения 


Количе- 


M Доза, ство мы- | День начала Торможе- 
етод введения мг/кг шей в иечёния ние роста 
опыте опухоли, % 
Подкожно 10,0 18 Первый 50 
5,0 18 > 70 
15,0 14 Второй 34 
Внутрибрю- 7,5 18 Третий 40 
шинно 7,5 20 Второй 80 
7,5 14 > 100 
6,9 18 > 100 
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50—100%-ного торможения развития опухоли, при этом внутри- 
брюшинное введение эффективнее подкожного. 

Аналогичная зависимость, хотя и с меньшей степенью эффективнос- 
TH, отмечена при лечении асцитической формы рака Эрлиха у Mbi- 
шей (табл. 3). Данные табл. 3 показывают, что ранний срок лече- 
ния и внутрибрюшинный метод введения препарата обеспечивали 
в ббльшем проценте торможение роста опухоли. Однако и в позд- 

ние сроки как при подкожном, так, 


| Таблица 4 особенно, при  внутрибрюшинном 

Действие 2-хлорнафтохинона на введении препарата наблюдался 

карциному Герена при подкожном достаточно высокий  тормозящий 
введении в дозе 14 мг/кг в эффект. 


зависимости от сроков начала 


РВ При терапии перевиваемых опу- 


холей крыс положительный pe- 
зультат получен только в случае 


se reson ии ome меч карциномы Герена и находится в 
ja OnyxonM, * прямой зависимости от сроков Ha- 

| чала лечения (табл. 4). Лечение 

12 Первый 60 2-хлорнафтохиноном уже на четвер- 

12 Второй 54 тый день после перевивки опухоли 

a Wepre er я было безрезультатным, тогда как 


введение его на первый-второй день 
подавляло рост опухоли на 60 и 
54 % соответственно. | 
Солидная форма аденокарциномы Эрлиха интактна к действию 
2-хлорнафтохинона, что подтверждает данные японских авторов [10]. 
Известно, что эффективные противоопухолевые препараты обла- 
дают рядом биологических Ios : 


свойств, одним из которых < 
является подавление иммун- Š 
ных реакций организма. Пред- ЗЕ 
ставляло интерес изучить это ^ S 
свойство и у 2-хлорнафтохи- $ 


нона. Для этого мышам ве- 0 I eke 19 

com 18—20 2 Pi a о Титры агглютининов в крови животных: 
вводили По Y,d MA °`НОИ  { — после введения `2-хлорнафтохинона, 
взвеси крысиных эритроци- 2 — контрольных. 


тов, а затем через день после 
введения на протяжении пяти CYTOK вводили 2-хлорнафтохинон 


в дозе 10 мг/кг. Контрольной группе животных в том же коли- 
честве вводили физиологический раствор. По истечении пяти 
дней и через каждые последующие пять днеи в сыворотке крови 
мышей определяли агглютинины к крысиным эритроцитам. Из 
рисунка видно, что 2-хлорнафтохинон в сравнении с контролем 
тормозил выработку агглютининов к крысиным эритроцитам, что 
является косвенным подтверждением его противоопухолевои ак- 


THBHOCTH. 
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‚Выводы 


2-Хлорнафтохинон обладает выраженным антимикробным дей- 


ствием, тормозит активность гликолитических ферментов некото- 
рых опухолей животных и проявляет цитотоксическое действие 
на опухолевые клетки при кратковременном контакте. 


7?-Хлорнафтохинон подавляет некоторые иммунные реакции op- 


ганизма, что указывает, в известной степени, на О 
вую его активность. 


В разной степени 2-хлорнафтохинон подавляет развитие асци- 


тической формы саркомы 37, асцитической карциномы Эрлиха, 
саркомы Крокера, карциномы Герена и некоторых других опухо- 
лей у мышей и крыс. 
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О ПЕСТИЦИДНОЙ АКТИВНОСТИ НЕКОТОРЫХ ПРОИЗВОДНЫХ АЗОМЕ- 
ТИНОВ 


И. Ф. Владимирцев, В. В. Стопкань, 
С. С. Хрипко, Т. И. Черепенко, 
В. М. Черкасов 


(Институт органической химии АН УССР) 


Производные азометинов применяют- 


ся B ‘борьбе с вредителями и болезнями сельскохозяйственных рас- 
тений [4—13], при защите лесоматериалов от грибной инфекции 
[14, 15], а также в фармакологии [16—18]. Поэтому синтез и изу- 
чение активности соединений этого класса представляет значитель- 
ный практический и теоретический интерес. 
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Производные азометинов получали конденсацией замещенно- 
го бензальдегида с ароматическими или алифатическими аминами 
[16, 19], проводимой в бензоле с азеотропной отгонкой воды или 
нагреванием спиртовых растворов. Кристаллические продукты 
очищали перекристаллизацией из спирта или бензола, а жидкие 
вещества — перегонкой в вакууме. Соединения № 5, 8, 15, 17, 19, 
27—29, 33, 40, 41, 45, 46 синтезированы впервые (см. таблицу). 

Определение фунгицидной и бактерицидной активности веществ 
(в концентрации 0,05%) проводили в чашках Петри на десяти- 
дневных культурах Alternaria radicina М. D. et E., Aspergillus 
niger Tiech., Fusarium oxysporum Schlecht., Venturia ina- 
equalis (СКе.) Wint. и Xanthomonas malvacearum Dowson. 
на твердой картофельно-декстрозной среде по обычной методике 
[2, 3]. Активность веществ сравнивали с фунгицидностью и бак- 
терицидностью фигона (2,3-дихлор-1,4-нафтохинон, концентрация 
0,05%). 

Контактное инсектицидное действие соединений (1,0%-ная кон- 
центрация) изучали на жуках Calandra oryzae L. способом тар- 
зального нанесения растворов (контакт через лапки). Системную 
акарицидность — препаратов в 0,25%-ной концентрации изучали 
на взрослых самках клеща Tetranychus cinnaegarinus Boisd. 

Эталонным инсектицидом контактного действия служил чистый 
хлорофос, системного — рогор. Эталоны брали в 0,05%-ной кон- 
центрации. Повторность всех опытов трехкратная, учет эффектив- 
ности проведен через 48—50 ч. Результаты опытов приведены в 
таблице. 

Высокие фунгицидные и бактерицидные свойства проявили поч- 
ти все изученные азометины (концентрация 0,05%), полученные 
из п-хлор-, п-бром-и о-оксибензальдегидов. Эти вещества, как 
правило, заметно активнее фигонё. 

Слабую фунгистатическую и бактериостатическую активность 
показали азометины, синтезированные из п-метокси-и 3,4-мето- 
ксиоксибензальдегидов. Следует отметить, что 3,4-метоксиоксибенза- 
льдегиды в 0,05% -ной концентрации почти не проявляют бактери- 
цидности. 

Установлено, что у азометинов с Cl или NO, в пара-положении 
к азоту резче снижается фунгитоксичность по сравнению с неза- 
мещенными ароматическими аминами (соед. № 24, 39, 43, кроме 
14). У азометинов, являющихся производными алифатических ами- 
нов, заметной зависимости фунгицидных и бактерицидных свойств 
от величины углеродной цепи не наблюдается. То же самое можно 
отметить и для производных бензиламинов. 

Контактная инсектицидность и системная акарицидность a30- 
метинов (см. таблицу) проявляется очень слабо. Наиболее активны- 
ми соединениями контактного действия являются ортооксибензи- 
лиденбутиламин, ортооксибензилиденизобутиламин, а также пара- 
нитробензилиденаллиламин. 
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Пестицидное действие азометинов 


L JnR 


X 
Подавление мицелия, % ен agree 
Ne 3 = v > 3 
п.п x R Ss] asd 82 | SS ЕЕ asg] S 
38 | 33| £2 | 52 |558 |253] Ss 
1 Н u30-C,H, 25 17 16 36 0 4 1 
g H CHo 59 ý 20 89 14 10 0 
3 H Colle 51 20 44 64 0 0 4 
4 (СН.)>М СОН 44 52 68 100 100 0 0 
> (CH3).N C3H5 69 43 58 90 54 4 0 
6 (СН. М u30-C3H, 40 85 48 100 100 10 8 
T (CH3).N C,H, 62 59 71 93 100 — 0 
8 (CH JN изо-СаНо 60 24 50 100 45 6 16 
9 (СНз)>М CH.G,H, 42 26 53 88 57 10 19 
10 (CHa) N C,Hs 39 7 36 52 25 0 Z 
11 n-CH, Cae 60 0 37 68 46 2 4 
12 n-CH,O u30-C,H, 13 0 29 52 32 10 1 
13 п-СНзО gH; 60 7| 46 68 35 2 31 
14 n-CH,O n-CICgH, 55 15 58 68 — 10 0 
15 3,4-СН.О u30-C3H, 3 5 18 3 12 0 3 
16 3,4-CH,O C,H; 39 7 28 22 0 2 0 
17 | 3,4-CH,O, OH u30-C3H, 25 27 44 0 4 10 3 
18 | 3,4-CH,0, OH C,H; 38 20 49 51 4 12 4 
19 0-ОН C,H; 100} 100; 100 100 100 0 36 
20 0-ОН u30-C3H, 99| 100 91 100 100 4 1 
91 0-ОН С 100 | 100 97 100 100 2 77 
99 0-ОН u30-C,Hy | 100} 100| 100 100 100 6 55 
93 0-ОН ah 100; 100]; 100 100 100 20 1 
24 0-OH „сна | 30| 22| 40| 47| 2) 10] 0 
95 0-ОН n-NO,C,H, | 87| 100 67 96 100 12 l 
26 o-NO, u30-C3H, 42 89 39 92 100 4 34 
27 o-NO, Calis 98 | 100 47 95 100 9 7 
28 o-NO, u30-C,Hy 70| 100 45 90 100 re 9 
29 au-NO, u30-C,H, 40| 100} 37 | 100 | 100 0 1] 
30 m-NO, C,H, 77 73 64 100 100 KAN 1 
31l m-NO, Caii, 64 70 52 95 100 2 0 
32 n-NO, C,H,OH 51| 100 65 92 100 0 0 
33 n-NO, CFs 47 | 100 48 96 88 6 76 
34 n-NO, u30-C,H, 34| 100 48 98 100 12 98 
35 n-NO, at. 64| 88 54 90 100 м. 14 
36 n-NO, uzo-C,H, | 63|] 97| 61 88 | 100 34 
37 n-NO, CHCA; 29 |‘ 92). 46 85 | 100 10 0 
38 n-NO, sHs 16| 69|. 36 32 | 100 15 8 
39 n-NO, n-CIC,H, 10) 21.7. 28 8 18 2 0 
40 n-Cl u30-CH, | 100} 100 100 100 98 0 3 
41 n-Cl C,H, 100 | 100} 100 100 100 ыы 9 
42 n-Cl CH; 100 | 1000 | 100 100 100 9 98 
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‚ Продолжение таблицы 


Подавление мицелия, % Гибель насеко- 


мых, % 
№ y ~” = : 
Хх Pe ee = RS : 8 
z Е зы $, 
$3158 | $8 [ЗЕ Lees] 9951793 
SS | 33| 2 | 54 | 288] S88] SF 
43° n-Cl n-CIC,H, 21 12 3l 28 0 4 l 
44 n-Br C,H,OH 100 | 100 | 100 | 100 | 100 6 5 
45 _« п-Вг CH; 100 | 100 | 100 | 100 | 100 16 0 
46 n-Br u30-C,H, 100 | 100; 100 | 100 | 100 2 10 
47 n-Br CHCH | 100 | 100:1 100 | 100 | 100 22 3 
48 n-Br CH5 91 82 94 | 100 | 100 2 10 
49 Фигон (эталон) — 78 | 100 69 78 89 — — 
50 Рогор (эталон) — — — — — 100 — 
51 Хлорофос (эталон) — | — — — — -— 65 


Кроме соединений, приведенных в таблице, синтезированы 
п-М-М-диметиламинобензилиден-1-нафтиламин и -антралиденизопро- 
пиламин и изучена их активность. У обоих соединений обнару- 
жена слабая пестицидная активность. 
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ПРОТИВОМИКРОБНОЕ И ПРОТИВОГРИБКОВОЕ ДЕЙСТВИЕ ПРОИЗВОДНЫХ 
АРИЛАЗОХЛОРУКСУСНЫХ КИСЛОТ 


М. О. Лозинский, М. Н. Ротмистров, 
С. Н. Кукота, В. В. Стопкань, 

А. П. Демяненко, Т. И. Черепенко, 
П. С. Пелькис 

[Институт органической химии АН УССР, 


Киевский государственный университет 
им. T. Г. Шевченко) 


Ранее [1] были изучены спермацид- 
ная и антибластическая активность арилазохлоруксусных кислот. 
В настоящей работе приведены результаты изучения физиологиче- 
ской активности этиловых эфиров, ацилгидразидов, изотиоцианатов, 
4-фенилзамещенных А?-1,3,4-оксадиазолонов-5, полученных на 
основе арилазохлоруксусных кислот. 

Этиловые эфиры арилазохлоруксусных кислот получали из арил- 
диазоний а с хлорацетоуксусным эфиром в метаноле [2] 
ArN=NCI + CH,COCHCO;C,H, ates 


Cl 
> ArNHN=C (Cl) CO,C,H, + 2NaCl -+ СН.СООН. 


Таблица 1 
Фунгицидная активность производных арилазохлоруксусных кислот 


Подавление роста ми- 
целия, % 


Соединение Е : = Е : E 

SS f Ss | за | 8% 

Se] ee [ee | Ss 

n-CH,C,H,NHNC(CI)CO,C,H, 98 | 77| 73 | 93 
n-CH,OC,H,NHNC(CI)CO.CoHs 95 | 30| 70 | 83 
2,4-(CH,)sCgHsNHNC(CI)CO,C,H; 40| 40| 52 | 46 
n-ClCgH,NHNC(CI)CO, C,H, _ | 98| 80| 46 | 100 
n-BrCsH,NHNC(CI)CO,C,H, 98 | 67| 53 | 58 
n-ICgH,NHNC(CICO,C,H, 80 | 60 | 31 | 58 
2,4-Cl4CgH gN HNC(CI)CO,C,H, 98 | 100 | 49 | 83 
n-NO,CsH,NHNC(CI)CO,C,H,. 98 | 60| 31 | 50 
o-NO,CsH,NHNC(Cl) CONHNHCOCH,OC,H,Cly-2,4 30 |. 25| 16 | — 
n-Cl1C,H,NHNC(Cl1)CONHNHCOCH, OC,H,Cl, “9 A {7.981691 BS — 
n-CH,C,H,NHNC(Cl)CONHNHCOCH,OC,H,Cl-2,4 |43| 59| 41 | — 
o-CH,OC,H,NHNC(Cl)CONHNHCOCH,OG,H,Cl,-2,4 |13| 13| 16 | — 
n-CH,C,H,NHNC(Cl)CONCS 78 | 69 | 341. 77 
o-CH,OCsH,NHNC(CI)CONCS 55| 19| 28 | 47 
n-ClC,H,NHNC(CI)CONCS 98 | 92| 37 | 89 

Фигон (эталон) 80 | 100 | 54 | 87 
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Антикандидозное действие изотиоцианатов 


Формула 


Концентрация * 
Candida albi- 
Candida albi- 
cans 62/0 
Candida 262 
Candida 55 
Candida 335 
Candida 3476 
Candida 339 
Candida triadis 


cans 62 


n-CIC,H,NHNC(CI)CONCS. | MKCTK | 12,5 | 3,13 | 12,5 | 25 | 12,5] 25 
МКЦК | 25 | 6,25} 125 | 25 |125] 25 


n-BrC,H,NHNC(CI)CONCS | МКСТК | 12,5 | 3,13 | 12,5 | 25 | 125| 25 | 25 | 125 
| МКЦК | 25 |6,25| 25 | 25 |25 |°25 | 25 | 25 


* МКСТК — минимальная кандидастатическая концентрация; МКЦК — минимальная 


12,5 


N — 

N 
сл 

No 

gı 


Ацилгидразиды и изотиоцианаты арилазохлоруксусных кислот CHH- 
тезировали из хлорангидридов арилазоуксусных кислот с гидрази- 
дами кислотв хлороформо-пиридиновом растворе [ЗГис роданис- 
тым натрием в водно-ацетоновой среде [4]. 4-Фенилзамещенные 
А?-1, 3,4-оксадиазолоны-5 получены внутримолекулярной циклиза- 
цией арилазохлоруксусных кислот [6] под действием триэтиламина [5] 
ArNHN =C (Cl) COOH + N (Et); > ArN—N + (Et); N -HCI. 
| | 


GC OCH 
ee, 


Исследуемые продукты — бесцветные либо желто-оранжевые 
кристаллические вещества, хорошо растворимые во многих органи- 
ческих растворителях. 

Фунгицидную активность этиловых эфиров и изотиоцианатов 
арилазохлоруксусных кислот, а также М-замещенных арилазохлор- 
ацетил- № -дихлорфенокси- ацетилгидразина в 0,1%-ной концентра- 
ции проверяли на ‘четырех видах фитопатогенных грибов (табл. 1). 
Из табл. 1 видно, что указанные вещества задерживали рост гри- 
бов в среднем на 40—90%. За эталон взят 2,3-дихлор-1,4-нафтохи- 
HOH (фигон). B большинстве случаев испытуемые вещества, содержа- 
щие в качестве: заместителя атомы хлора, брома или два атома 
хлора в молекуле арилазохлорацетильного остатка, оказались 
более активными, чем соответствующие. СВАИ А с метильным 
или метоксильным заместителями. 

Противомикробную активность этиловых эфиров арилазохлор- 
уксусных кислот. определили in vitro Ha трех видах бактерий Sta- 
philococcus aures 209, Bacterium coli и Candida albicans. Физиологи- 
ческая AKTHBHOCTb UX не превышала | : 10 000. Противомикробную 
активность 4- -фенилзамещенных Д?-1,3,4-оксадиазолонов определя- 
ли in vitro на В. сой, Mycobact B, и Fusarium avenacenu. Эти препа- 
раты оказались малоактивными (активность не превышала | : 5000). 

Особый интерес для дальнейших биологических исследований 
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Таблица 2 


арилазохлоруксусных кислот 


Candida tokai 


3,13 | 


3,13 


x 8 | 
Е Ею bes oir, Pr = 8 
S 3 3 Qo X n J 19 o > S 5 
Я а ЕЕ: М И - Е 2 15 
So). 3°) Se] SS.) 884 we os 4 So See 313 
3 и SA i ee | eS 3 з | Ss: | ae a ee 
ST ОИ Pes eRe ae Lee |) of Be 
$ O ORGS TODA O S O оз оз 0 оз 
a) 2a] 1201250 | 25 195 BIS 125 | BSF) SAS 425-1 12 
2 BO) 4 1051-50 [* 2a. 1 26: [56,26 2 6,25 | 6,25 | 25 12,5 
25 20: LD 120 4 AZO 3,13 | 25 6,25 | 1,6 RST 25 
25 25 | 25 20. 120-4 20116851126 6,25 | 12,5 25 25 


кандидацидная концентрация. 


И ДА бон бе бе ЗЫ 22 Зо бе ль 


представили изотиоцианаты арилазохлоруксусных кислот (табл. 2). 
Изотиоцианаты п-хлор- и п-бромфенилазохлоруксусных кислот про- 
явили антикандидозное действие при испытании на 21 виде грибов 
рода Candida. Максимальная фунгицидная активность на шести 
видах грибов составила 1,6 и 3,13 мкг/мл. 


Экспериментальная часть 


Этиловый эфир 2-метил-5-хлорфенилазохлоруксусной кислоты. 
К охлажденному до 0—3° C раствору 1,65 г ацетохлоруксусного 
эфира и 3 г уксуснокислого натрия в 32 мл метанола прикапы- 
вали раствор 2-метил-5-хлорфенилдиазоний хлорида, полученный 
из 1,4 г соответствующего хлорида (хлорид получали из соответ- 
ствующего амина). Смесь перемешивали в течение 10 4 и оставляли 
на 12 ч при комнатной температуре. Выпавший осадок фильтрова- 
ли, промывали водой и сушили. После кристаллизации из смеси 
метанол — вода (3: 1) получили 1,6 г (58%) бесцветных кристал- 
лов. T. пл. 83° С. Найдено %:Cl 26,14. CHClNO». Вычисле- 
но % : С125,74. 

Этиловый эфир 2-метокси-5-хлорфенилазохлоруксусной кислоты. 
Получен аналогично. Выход 77%. Т.пл. 118—118,5° С. Найде- 
но % :C124,65. СН, СЬМ.О.. Вычислено % :C124,35. 

м-Бромфенилазохлоруксусная кислота. Получена по [6]. Выход 
35%. T. пл. 174°C (из уксусной кислоты). Найдено %: №,96; 
9,85. C,H,.BrClIN,O,. Вычислено %: N10,09. 

4 (3’-Бромфенил)-А?-1,3,4-оксадиазолон-5. Синтезирован по [5]. 
Выход 30%. Т. пл. 109°С (из воды). 


Методика исследования 


Испытание соединений на фунгистатическую активность прово- 
дили в чашках Петри на дисках картофельно-декстрозного ага- 
ра. Тестами служили десятидневные культуры грибов Alternaria 
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radicina М. D.et E., Aspergilus niger T ie g h., Fusarium oxysporum 
Schlechtu, Venturia inalgualis (СКе) Wint. Ацетоновый 
раствор препарата заданной концентрации вносили в расплавлен- 
ный агар, тщательно перемешивали и разливали в чашки Петри. 
Чистую культуру гриба засевали в застывшую среду. Затем чаш- 
ки помещали на два дня в термостат при 24—24,4°C. Противо- 
микробную активность этиловых эфиров арилазохлоруксусных кис- 
лот и 4-фенилзамещенных Д?-1,3,4-оксадиазолонов-5 изучали Ha 
трех стандартных тестах по общей методике. 

Антикандидозное действие изотиоцианатов арилазохлоруксус- 
ных кислот определяли на 21 виде грибов методом серийных раз- 
ведений. 


Выводы 


Получены этиловые эфиры арилазохлоруксусных кислот. Изу- 
чена противомикробная и противогрибковая активность этиловых 
эфиров, ацилгидразидов, изотиоцианатов арилазохлоруксусных KHC- 
лот и 4-фенилзамещенных- Д?-1,3,4-оксадиазолонов-5. Наибольшее 
антикандидозное действие (1,6—3,13 мкг/мл) проявили изотиоциа- 
наты л-хлор- и п-бромфенилазохлоруксусных кислот. 
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Флаванонолы относятся к отдельному 
классу флавоноидных соединений, в молекуле которых содер- 
жится -дигидропироновый цикл и оксигруппа в положении 3. 
От 3-оксифлавонов или флавонолов они отличаются тем, что окси- 
группа в положении 3 не обладает энольными свойствами, и это 
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Название 


Гарбанзол 

Пинобанксин 
(дигидрога- 
лангин) 

Альпинон 


3-Ацетилальпи- 
HOH 


Стробобанксин 


Фустин (—) (ди- 
гидрофизе- 
THH) 

Фустин (+) 

Фустин (+) 

Дигидроробине- 
THH 

Аромадендрин 
(дигидрокемп- 
ферол катсу- 
ранин) 

7-Метоксиарома- 
дендрин 

Таксифолин (ди- 
гидрокверце- 
THH),  дисти- 
JHH 


„Дигидроморин 


Ампелопсин (ди- 
гидромиреце- 
THH) 

Фелламуретин 


5,7-Диметокси- 
пинобанксин 


Природные флаванонолы 


Заместители 


7,4’-Диокси- 
5,7-Диокси- 


7-Метоксипино- 
банксин 

3-Ацетил-7-меток- 
си-5-окси- 

6-Метилпинобанк- 
CHH 

7,3’, 4’-Триокси- 


7,3’, 4’-Триокси- 

7,3’, 4’-Триокси- 

7,3’, 4’, 5’-Terpa- 
OKCH- 

5, 7, 4’-Триокси- 


5, 7, 3’, 4”-Тетра- 
OKCH- 


5, 7, 2’, 4’-Terpa- 
OKCH- 

6; 7, 3,4’ 5" -Tlew 
таокси- 


5, 4’-Ди- 
окси-8-С-7-0- 
(2,2- Диметил- 
хроман)- 


207—208 


| 176—177 | +14,4 


179—181 | —12,0 
135 -+17,0 
178 -+17,0 
228 — 26,0 


Таблица 1 


Растение, из которого | Дите- 


впервые выделено 
вещество 


ратура 


Cicer Arietinum [34] 


Различные виды 


Pinus 

Alpinia japonica 
Mig 

Alpinia japonica 
M ig. 

Pinus Strobus P. 
banksiana 


Acacia mollissima 


228 +28,0|Acacia mollissima 


230 0 
226—228 | --29,0 
237—241 | +45,0 

193 — +21,0 
221 —239 | +42,0 

228 — 
245—246 | +41,0 

220 — 

— — 93,0 

(хлоро- 
форм) 


Acacia mollissima 


Robinia pseudoca- 
cia 

Eucalyptus hemiph- 
loia 


Eucalyptus macula- 
ta Hook 


Pseudotsuga taxifo- 
lia 
Morus lactea Mild 


Ampelopsis meliae- 
folia 


Phellodendron amu- 
rense Rupr. 


[35] 


[35] 
[35] 
[35] 
[35] 
[35] 
[35] 
[35] 
[35] 


[35] 
[35] 


[35] 


[35] | 


[35] 


[35] 
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Продолжение табл. 1 


Растение, из которого Лите- 


Название Заместители Т. пл... © “р впервые выделено | ратура 
вещество 
Пинобанксин-3- — — -+53,0 —- [35] 
ацетат 
7,4’-Диметокси- — aai —-46,0 — [34, 
аромадендрин (аце- 35] 
тон: 
вода 
| Peck) 
Падматин 5, 3’, 4’-Триокси- 171 — | Prunus | [36] 
-7-метокси- puddum. 


обуславливает некоторые специфические для этого класса химиче- 
ские свойства. Под действием кислот флаванонолы окисляются кис- 
лородом воздуха в флавонолы, при нагревании в уксусном ангид- 
риде превращаются в флавоны [8]. 

Флаванонолы — бесцветные или слегка желтоватые кристалли- 
ческие вещества, хорошо растворимые в спирте и ацетоне, несколь- 
ко труднее — в воде (при нагревании) и нерастворимые в бензоле. 
Природные флаванонолы в отличие от родственных им флавоно- 
лов, флаванонов и флавонов сравнительно чаще находятся в сво- 
бодном состоянии и реже — в виде гликозидов (табл. 1, 2). Обна- 
ружены они в различных частях растений, но больше их найдено 
в древесине или коре. Первым из них был фустин, выделенный 
из древесины сумаха. 


Качественные реакции на флаванонолы 


Цианидиновая реакция в модификации IT b ю. Флаванонолы в pe- 
акции восстановления с магнием и соляной кислотой дают ярко 
окрашенный пигмент красного или красно-фиолетового цвета. 
В отличие от флаванонов флаванонолы дают такую же интенсив- 
ную окраску и в том случае, когда вместо магния применяют цинк. 
Эту реакцию Пью [11] предложил для дифференциации флаваноно- 
лов и флаванонов. 

Боргидридная реакция. Реакция восстановления боргидридом на- 
трия в кислой среде, при которой образуется красное и красно- 
фиолетовое окрашивание, обычно принято считать характерной для 
флаванонов [10]. 

Флаванонолы, как очень близкие по структуре флаванонам, 


также’ дают красное окрашивание, но менее интенсивное, чем фла- 


ваноны, и, в отличие от последних, в избытке кислоты изменяют 
окраску до желтой. 

Флавоны, флавонолы и халконы не дают окрашивания с этим 
реактивом. 
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Название 


Астильбин 


Глюкодистилин | О-Гликозид 


Энгелетин 


Изоэнгелетин 


Синенсин 


Фелламурин. 


Феллодендрозид 


Дигидрофелло- 
зид 


Кейякинол 


(--) О-Пентаме- 
тилдигидро- 
мелапоксе- 
THH 


Силибин (Е) 


Силибин (E;) 


Флаваноноловые гликозиды 


Заместители 


Та. © 


3-Г[-Рамнозид такси- | 179—180 


фолина 


такси- 
фолина 


3-[-Рамнозид арома- 
дендрина 


Стереоизомер энге- 
летина 


7-О-Глюкозид apo- 
мадендрина 


7-Г.-Рамнозид арома- 
дендрина 


7-0О-Глюкозид такси- 
фолина 


8-С-Изопренил 
окси-7-О-глюко- 
зид  аромаден- 
дрина 


8-С-Изопренил ok- 
си-3-О-глюкозид 
аромадендрина 


8-С-Изопренил ok- 
си-3", 7-В-ОР-ди- 
глюкопиранозид 
аромадендрина 


8-С-В-О-Глюкопира- 
нозид-/-метокси 
аромадендрина 


3, 7, 8, 3%, 4”-Пента- 
оксифлаванон 


5, 4’-Триокси-3’-ме- 
токси-7 (алкок- 
си)- 


176—177 
296 
161 

154—156 

152—153 

146—148 
167 


191 


20 
р 


—12,0 


—14,0 


—81,2 


—99,0 


-+5,0 


Таблиша 2 


Источник выделе- 
HHA 


Astible odontop- 
Ayla 


Chamaecyparis 
obtusa var. 
breviramea 


Engelhardtiae 
formanosa 
Hay. 


Engelhardtiae 
formanosa 


Hay. 


Primula sinensis 


Exocarpus cupres- 
Siformis 


Pseudotsuga ta- 
xifolia 


-Phellodendron 


amurense 
Rupr. 


Phellodendron 
Japonicum 
Max 


Phellodendron 
sachalinense 
Sarg. 


Zelkowa Berrata 


Albizzia odaratis- 
sima 


Carduus Ma- 
riae Г. 


+214,0| Carduus Ma- 


пае L. 


Лите- 
ратура 


[36] 


[35] 


[36] 


[36] 


[36] 


[36] 


[35]. 


[31,35] 


[12] 
[3] 
[35] 
[37] 
[38] 


[38] 
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Реакция Пачеко. При ацетилировании флаванонолов уксус- 
ным ангидридом в присутствии ацетата натрия происходит кето- 
энольная изомеризация с последующей миграцией двойной связи 
в С-кольце в сторону Б-кольца. В дальнейшем при кипячении 
этих продуктов в соляной кислоте образуются флавилиевые соли 
и димеры aypOHOB, ярко окрашенные в красный, красно-фиолето- 
вый или синий цвет [24, 31, 39]. Реакция проходит по схеме 1. 

Реакция флаванонолов с родамином В. Флаванонолы при хро- 
матографическом исследовании дают пятна, не окрашенные в види- 
мом и слабообнаруживаемые в ультрафиолетовом свете. Проявле- 
ние хроматограмм хромогенными реактивами (щелочью, сульфатом 
алюминия) дает малохарактерные желто-флуоресцирующие окрас- 
ки [6, 7, 1]. Поэтому для обнаружения флаванонолов Ной [9] 
предложил в качестве реагента родамин В (0,1%-ный раствор в 
4%-ной HCl), который позволяет обнаружить флаванонолы по си- 
ним пятнам на розовом фоне хроматограммы. 

Реакция с хлористым цирконилом. Флаванонолы, содержащие 
оксигруппу в положении 3, при взаимодействии с хлористым цир- 
конилом дают желтое окрашивание только в том случае, если в 
молекуле их содержится оксигруппа в положении 5 (назовем ее 
5-оксигруппой). Образующиеся при этом комплексы неустойчивы 
к действию лимонной кислоты, а величина батохромного сдвига 
обычно не превышает 50 ммк [3], что свидетельствует об участии 
в комплексообразовании только одной и, вероятно, 5-оксигруппы. 
Подтверждением могут служить данные по окислению флаванонолов 
до флавонолов, которые дают батохромный сдвиг максимума длин- 
новолновой полосы на 100 MMK и устойчивы к действию лимонной © 
кислоты [2]. Эта реакция показывает, что 3-оксигруппа флавано- 
нолов не участвует в образовании комплекса с хлористым цирко- 
HHJIOM и не может быть обнаружена таким образом, как это ошибоч- 
но представлял Бодальский с сотрудниками [12]. Эти авторы сде- 
лали заключение о замещении 3-оксигруппы сахаром потому, что 
выделенный после кислотного гидролиза агликон положительно 
реагирует с ионом цирконила, что обусловлено примесью флаво- 
нола, который образуется как продукт окисления флаванонола. 
3-Оксигруппа в этих соединениях не находится в сопряжении с 
остальной частью молекулы и потому даже при образовании хелат- 
ных комплексов с солями тяжелых металлов или с борной кислотой 
в присутствии лимонной или щавелевой кислоты не может создать 
коньюгированной системы, обусловливающей окраску [13]. 


Реакция окисления флаванонолов 


Окисление в кислой среде. Флаванонолы при нагревании в кис- 
лой среде в присутствии кислорода воздуха способны окисляться 
или дегидратироваться с образованием флавонолов или флавонов. 
Образование того или иного продукта, в первую очередь, зависит 
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H,CO 0 Флаванонол 
NaOCOCH, 


_ 34-Диацетат 2)3-флавена 


Heco 0 HO Ос H,CO 


HCO 


Диме р аурона OCH, 


от стереохимии флаванонолов. Обычно природные флаванонолы 
с положительным оптическим вращением являются транс-изоме- 
рами [14] и при окислении образуют флавонолы (I, II) [11]. цис- 
Изомеры чаще получают синтетически [15] и очень редко обнару- 
живают в растениях [16]. В кислой среде цис-изомеры не окисляют- 
ся кислородом воздуха, а дегидратируются с образованием флаво- 
нов (ПТ, IV) [17]. Количественное окисление флаванонолов до фла- 
BOHOJIOB достигается с основным карбонатом висмута в уксусной 
кислоте [18]. Такие превращения флаванонолов дают возможность 
установить стереохимические особенности этого класса соединений 


флавонол. 
Ht с. 
~H,0 
ae 
иис-Флаванонол(-) hrabou 


Окисление в щелочной среде протекает по более сложному MEXA- 
низму и зависит не только от стереохимии флаванонолов, HO и от 
величины рН и катализаторов [19]. Если в первые стадии происхо- 
дят различные процессы окисления и изомеризации [20 ], то конечным 
результатом бывает расщепление флаванонолов до фенолов и бен- 
зойных кислот [21]. 

Окисление флаванонолов иодом. При взаимодействии флаваноно- 
лов в спиртовом растворе с иодом в щелочной среде, создаваемой 
ацетатом натрия (рН 8,3), происходит окисление с образованием 
флавонолов. Так был окислен аромадендрин до кемпферола [17]. 

Окисление флаванонолов кислородом воздуха. Флаванонолы окис- 
ляются кислородом воздуха в слабощелочной неводной среде без 
значительных примесей побочных продуктов, если эта реакция 
проводится в неводной среде. Так, при метилировании флава- 
HOHOJIOB диметилсульфатом в безводном ацетоне в присутствии кар- 
боната калия наряду с метилированием происходит окисление до 
флавонолов [14, 17]. 

Реакция О ямада. Реакцию проводят в щелочной среде под 
действием перекиси водорода (схема 2). При этом в флаваноноле 
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Флаванонол 


Бензил-9-кумаранон R 


наряду с окислением проходит изомеризация и дигидратация про- 
межуточных продуктов с образованием флавонола, аурона и его 
изомеров [22]. 


Образование солей 


Флавоноидные соединения при взаимодействии со щелочами об- 
разуют феноляты по большинству фенольных оксигрупп. Однако 
в ходе исследования солеобразования было установлено, что в 
зависимости от положения и взаимовлияния оксигруппы реаги- 
руют по-разному [23]. В флавонолах, флаванонолах и близких 
им соединениях наиболее кислой является 7-оксигруппа. 7-Окси- 
производные этих флавоноидов способны вытеснять уксусную кис- 
лоту из ацетата натрия или углекислоту из бикарбоната натрия, 
образуя растворимые в воде соли. Например, ацетат свинца при 
взаимодействии с 3’,4’ диоксифлавононолами и флавонами дает 
осадки свинцовых солей [4]. Аналогичные явления происходят 
при взаимодействии флаванонолов со свободной 3-оксигруппой и 
с солями слабых кислот и сильных оснований, хорошо растворимых 
в воде. При этом флаванонолы образуют соли по 3-оксигруппе, 
кристаллизующиеся из воды [25], что является одной из харак- 
терных реакций на флаванонолы. 


Другие превращения флавонолов в щелочной среде 


При растворении полностью метилированных флаванонолов в IE- 
лочах происходит раскрытие 7-дигидропиронового цикла с образо- 
ванием у-метоксихалкона [26]. Раскрытие цикла наблюдали и при 
метилировании флаванонолов диметилсульфатом в щелочной сре- 
де, но при этом образуется карбоновая кислота типа У [19] 


MeO OMe OMe 


CCH; OMe 
HO COOH 


<j 


Спектральная характеристика флаванонолов в УФ-области 


В флаванонолах так же, как и вфлаванонах, отсутствует двойная 
связь между вторым и третьим углеродными атомами, вследствие 
чего кольцо В не сопряжено с остальной частью молекулы. Осо- 
бенность строения флаванонолов отражается на его УФ-спектре 
таким образом, что максимум в длинноволновой области почти не 
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st senna 


проявляется или имеет очень слабую интенсивность. Основной мак- 
симум располагается в области 270—300 ммк. Соотношение интен- 
сивностей максимумов первой и второй полос едва достигает 10-— 
15% [26, 27, 42]. Отсутствие сопряжения с В-кольцом создает 
определенные трудности в обнаружении гидроксильных групп в 
В-кольце. Однако этот недостаток можно устранить, предваритель- 
но окислив флаванонол до флавонола. Оксигруппы в А-кольце об- 
наруживают по батохромным сдвигам с комплексообразующими 
реактивами и ацетатом натрия. 


Стереохимия флаванонолов 


| В молекуле флаванонола содержится два асимметрических угле- 
родных атома в положениях 2 и 3 (VI) 


В соответствии с общими правилами для оптических изомеров 


их количество определяется формулой 2”, где п соответствует числу 

асимметрических атомов. Таким образом, у флаванонолов, как и 

у катехинов, следует ожидать четыре оптических изомера и две 

их рацимические формы, структурное изображение которых MOX- | 
но представить формулами УП, VIII, IX, X 


mpane -Pad 


0 
| Флаванонол(=) 
yue -Pað 0 А < * 
“NOH 


‘ees 


Флаванонол(+) Флабанонол(=\ 
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Вайнгес [16], Кларк-Левис [30], Фрейденберг [29, 31] и другие 
установили, что флаванонолы, подобно катехинам, могут встре- 
чаться в виде иис- и транс-изомеров, которые образуют ряд поло- 
жительно и отрицательно вращающих антиподов. Природные фла- 
ванонолы преимущественно обладают положительным оптическим 
вращением и относятся к транс- или нормальному ряду катехина | 
(--). Только один из известных нам флаванонолов — фустин (—) 
обладает отрицательным вращением, но и OH, по данным Уоллея 
[14], представляет собой оптический антипод фустина (+). 

Флаванонолы цис-ряда до настоящего времени не выделены из 
растений и известны как синтетические соединения [17]. Харак- 
терным отличительным признаком флаванонолов транс-ряда от 
флаванонолов цис-ряда является реакция взаимопревращений в кис- 
лой среде. Установлено, что флаванонолы транс-ряда в этих YCNO- 
виях обычно окисляются до флавонолов, a цис-ряда дегидратиру- 
ются до флавонов. Полагают, что в транс-флаванонолах 3-OKCH- 
группа образует прочную водородную связь с кетогруппой и 
поэтому не происходит дегидратации. 

Оптически активные флаванонолы конформационно изображают- 
ся в виде полукресла Н-1—1-Н (XI—XII) аналогично конформа- 
циям циклогексена [5, 15] 


R' R" 
R R" 
H—4 R" R 1-H 
Xi R" R Xii 


По данным Фильбина и Уиллера [32, 33], в конформации полу- 
кресла флаванонов, а следовательно, и флаванонолов все атомы 
гетероцикла, кроме углерода в положении 2, He планарны с KOH- 
денсированным кольцом А и поэтому конформацию этих классов 
предлагают изображать в форме полусофы (XIII—XIV) 
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В соответствии с правилами факторов нестабильности [40, 41] 
большие заместители в положениях 2 и 3 (фенильная и окси-груп- 
пы) занимают экваториальное положение (J), и поэтому структура 
флаванонола может быть представлена конформационной формой ХУ 


(0) H _ (3) 


Флаванонолы и их 3-гликозиды при нагревании в растворах Cno- 
собны изомеризоваться и рацимизоваться. Примером таких пре- 
вращений могут служить данные Таминго [36] по результатам ис- 
следования 3-рамнозида таксифолина (астильбина), представлен- 
ные в табл. 3.. 


Таблица 3 
Астильбин и его изомеры [36] 


Название вещества: | F: HJ., G an Формула | Условия обработки 


Астильбин (3-рам- | 179—180 | — 120,0 | С5.Н.5.О Не обработан 
нозил таксифо- 


JHH j 
И 176—177 | — 125,0 | C,,H,.0,, X | При нагревании в 10%- 
| х H,O ` ном пиридине на водя- 
ной бане в течение не- 
скольких часов 
Изоастильбин 277—278 | — 182,5 | СН» О То же 
Неоизоастильбин | 168—169| + 97,0 | C,,H,.O,, X | При воздействии спирто- 
x H0 вым раствором anera- 
| та натрия 
Кверцитрин (деги-| 240—242| — 70,0 |  Cz1H22011 При окислении иодом 
дроастильбин) в присутствии ацета- 


та натрия образуется 
смесь из четырех изо- 
меров флаванонового_ 
гликозида (астильбина) 
и его дегидроформы — 
кверцетрин (флавоно- 
ловый гликозид) 


Как видно из этой таблицы, полученные производные астиль- 
бина, вероятно, представляют собой оптические антиподы и диа- 
стеромеры, структуру которых можно объяснить исходя из стерео- 
химического представления, изложенного выше. 
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СИНТЕЗ АНАЛОГОВ ПИПЕРИТОНА 


А. А. Свищук, Р. А. Мырсина 


(Институт органической химии АН УССР] 


Как известно, замещенные циклогек- 
сеноны широко распространены в природе. Некоторые из них на- 
шли применение в химико-фармацевтической промышленности и 
в производстве душистых веществ, а также в качестве исходных 
или промежуточных продуктов при синтезе других соединений. 
Недавно мы сообщили о разработанном нами синтезе 4,[-пипери- 
тона [1]. Предложенный метод мы использовали для получения 
гомологов пиперитона, содержащих вместо изопропильного остат- 
ка изобутильный и изоамильный 


RCH (СООС,Н)); > RC (COOC,H;), (СН.), COCH; 
I 
CH,CO (CH,), CH (R) COOC,H, CH,CO (CH) CH (В) COOH 
у I I 
RCH (COOC,H;) (CH); С (ОН) (CH;) CH,COOC,H, 


IV 
RCH (COOC,H;) (СН,), C (CH;)=CHCOOC,H, 


4 V 
СН; СН. 
| | 
25A Sy 
НС СН Н.С СН 
| | : где R=w30-CyHy (а) 
Н, CO Н.С СО или изо-СьНа: (6) 
R соосн, k 
VI УП 


Выход промежуточных соединений по всем стадиям такой же, 
как и в проведенном ранее синтезе 4,[-пиперитона. С более высо- 
ким выходом (40—43%) проходит циклизация непредельных эфи- 
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4% 4 


a a Найдено, % Вычислено, % 
G - : И GAD. 20 20 
oenen E aest : pi MM nD | Ч 4 Выход, % С G | Формула | с H 
la 1066 (0,1) 1,4470 1,0091 58,0 63,27; | 9,27; Ci Hos 62,93 9,09 
3,45 
I, 6 125 (0,1) 1,4450 0,9895 61,0 64,35; 9,50; СН, 64,0 9,34 
64,28 9,49 
Il, a 103 (0,1) 1,4500 0,9980 80,0 64,38; 9,60; ore: One 64,51 9,67 
| 64,35 9,42 
Il, 6 109 (0,1) 1,4535 0,9822 85,0 59,92; 9,85; Costas 66,0 10,0 
60,21 9,92; 1 : 
Ill, a 62 (0,1) 1,4355 0,9647 76,0 67.60; | 103: | СН... 67,24 10,28 
67,90 10,37; : 
Ш, 6 66—68 (0,1) 1,4385 77,0 68,99; | 10,58; Cis 68,42 10,52 
68,98 10,48 
ГУ, а | 106—108 (0,03) 1,4475 0,9984 68,3 63,19; 9,66; СН. 63,57 9,93. 
62,98 9,62 | 
ГУ, б | 108—111 (0,03) 1,4490 0,9802 74,0 64,63; 9,75; Coa, 64,55 10,12 
A к 64,75 9,85 
У, а 110—112 (0,1) 1,4575 1,0060 81,0 67,23; | 10,02; Cae: 67,60 9,86 
: 67,32 9,95 
V,6 | 111—112 (0,03) 1,4565 0,9780 78,0 68,76; | 10,20; СНЫ, 68,46 10,06 
68,78 10,16 
Ура | 115—117 (0,1) 1,4790 ‚ 1,0155 43,1 70,88; 9,30; Giese 70,58 9,24 
| 70,90 9,25 | | 
VI, 6 120 (0,1) 1,4780 1,030 40,0 71,84; 9,60; CHG. 71,42 9,52 
71,68 9,55 
УП, а 70—72 (0,1) 1,4820 0,9560 85,0 79,12; | 10,78; GAH 79,52 10,84 
: | 79,25 |- 10,82 т | ae 
УП, 6 64—65 (0,03) 1,4810 0,9622 71,0 80,28; | 11,14; Ce 80,00 11,11 
| 80,49 11,32 


Аналоги пиперитона 


ров. (IV, У) по Дикману. Соединения I—IV получены впервые. Be- 
щества У, УП описаны ранее [2], но получены они другими мето- 
дами (см. таблицу). 


‚ Экспериментальная часть 


`Изобутил-3-кетобутилмалоновый эфир (Г, а). К суспензии нат- 


рийпроизводного, приготовленного из 250 мл безводного спирта, 


11,5 2 натрия и 106 г изобутилмалонового эфира, при температуре 
0—5° C прибавляли 76 г свежеприготовленного 1-бром-3-кетобута- 
Ha. Реакционную смесь размешивали 3 4 при 0° Си 24 кипятили. 
Отгоняли спирт, остаток выливали в воду и экстрагировали эфи- 
ром. Эфирный раствор промывали 2%-ным раствором бикарбоната 
натрия, водой и сушили сульфатом магния. Растворитель и непро- 
реагировавший изобутилмалоновый эфир отгоняли, а остаток пере- 
гоняли в вакууме. Получили 81 г (58%) густого бесцветного мас- 
ла. Семикарбазон. T. пл. 119—120°С (из этанола). 2,4-Динитро- 
фенилгидразон. Т. пл. 88°С. (из этанола). 

Изоамил-3- -кетобутилмалоновый эфир (Т, 6). Получен аналогич- 
но. Семикарбазон. Т. пл. 97°С (из этанола). 2,4-Динитрофенил- 
гидразон. T. пл. 79—80° C (из этанола). 

а-Изобутил-6-кетокапроновая кислота (1Т, а) 60 2 эфира I, a 
кипятили | 4c раствором 45 гедкого калив 225 мл 85% -noro этанола. 
Спирт отгоняли, остаток разбавляли водой и двукратным взбал- 
тыванием с эфиром удаляли нейтральные примеси. Очищенный 
водный раствор подкисляли и продукт экстрагировали эфиром. 
Эфирный раствор сушили сульфатом магния, отгоняли эфир, оста- 
ток перегоняли в вакууме. Получали 30,5 г продукта II, a. 

а«-Изоамил-б-кетокапроновая кислота (II, 6). Получена anano- 
гично. Имеет вид густого бесцветного масла с резким запахом. 

Этиловый эфир “-изобутил-б-кетокапроновой кислоты (ИТ, а). 
21 г кислоты П, а кипятили 54c 40 мл 4%-ного раствора хлористого 
водорода в этаноле. Спирт отгоняли, остаток нейтрализовали раст- 
вором соды и экстрагировали эфиром. Эфирный раствор сушили 
сульфатом натрия, отгоняли эфир, а остаток перегоняли в вакууме. 
Получали 18,5 г бесцветного масла со слабым цветочным запахом. 
Семикарбазон. Бесцветные прозрачные призмы (из метанола). Т. пл. 
67°C. 2,4-Динитрофенилгидразон. Желтые иглы из этанола. FPL 
28—29° =. 

Этиловый эфир “-изоамил-б-кетокапроновой кислоты (ПТ, 6). 
Получен аналогично. Бесцветное масло с цветочным, запахом. 

Диэтиловый эфир 2,/-диметил-2-оксиоктан-1,5-дикарбоновой 
кислоты (IV,.a). Смесь из 13 г эфира ПТ, аи 10,2 г бромуксус- 
ного эфира в 50 мл сухого эфира прибавляли к 10 г гранулирован- 
ного цинка, ‘активированного взбалтыванием с 2%-ной соляной 
кислотой, ацетоном, безводным этанолом, и прогревали с иодом. 
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Реакция начинается при кипении эфира. Добавление смеси ре 
гулируют так, чтобы поддерживать спокойное кипение эфира: 
Смесь дополнительно размешивали и кипятили в течение 3 4, затем 
декантировали на лед, разлагали комплекс 3%-ной соляной кис- 
лотой. Водный слой насыщали хлористым аммонием и экстрагиро- 
вали эфиром. Эфирные растворы промывали 5%-ным бикарбонатом 
натрия, водой, сушили сульфатом магния и отгоняли эфир. Оста- 
ток перегоняли в вакууме. Получили 12,5 г густого бесцветного 
масла без запаха. 

Диэтиловый эфир 2,8-диметил-2-оксинонан-1,5- би рбомовой Kuc- 
лоты (IV, 6). Из 20 e эфира III, би 14,7 e бромуксусного эфира 
в тех же условиях, что и эфир V, a, получали 18 г густого бесцвет- 
ного масла. 

`Диэтиловый эфир 2,’-диметилоктен-(1)-1,5-дикарбоновой. kucao- 
ты (У, a). 12 г оксиэфира IV, а в 50 мл сухого бензола с 5 mA. хлор- 
окиси фосфора кипятили | 4. Охлажденную смесь промывали` ледя- 
ной водой до нейтральной реакции промывных вод. Отгоняли бен- 
зол, а остаток перегоняли в вакууме. Выход 9,2 г, mi 
густое масло без запаха. 

Диэтиловый эфир 2,8-диметилнонен-(1)-1,0-дикарбоновой kucao- 
ты (У, 6). Из 17 г оксиэфира IV, би 6 мл хлорокиси фосфора при 
тех же условиях, что и эфир IV, a, получили после перегонки в 
вакууме 11 г бесцветного масла. 

4-Изобутил-4-карбэтокси-1-метилциклогексен-1-он-3 (VI, а). Тг 
непредельного эфира У, а прибавляли к 0,57 г порошкованного 
натрия в 25 мл сухого бензола. По затухании интенсивной реак- 
ции смесь кипятили в течение 7 ч. Реакционную массу при охлаж- 


‚дении смесью льда с солью подкисляли 10%-ной серной кисло- 


той и экстрагировали бензолом. Банзольный раствор промывали 
5%-ным раствором бикарбоната натрия, водой и отгоняли бен- 
зол. Остаток перегоняли в вакууме. Выход 2,5 г. 
4-Изоамил-4-карбэтокси-1-метилциклогексен-1-он-3 (VI, 6). Из 
|] г непредельного эфира V, 6 с 0,85 г порошкованного натрия 
В 30 мл сухого бензола получали 3,7 г бесцветного масла. 
4-Изобутил-1-метилциклогексен-1-он-3 (VII, а). 2,5 г эфира 
УТ, а кипятили 8 чс 10 мл 20%-ного раствора едкого кали в мета- 
ноле. Метанол отгоняли, остаток разбавляли водой и экстраги- 
ровали эфиром. Эфирный раствор промывали водой и сушили суль- 
фатом магния. Остаток после отгонки эфира перегоняли в вакууме 
Выход 1,5 г, бесцветное густое масло с приятным мятным запахом. 
Семикарбазон. Бесцветные пластинки (из этанола). Т. пл. 204— 
205° С. 2,4-Динитрофенилгидразон. ay fo ir eee призмы из этанола. 


Е 88° C. 


'4-H3oamua-l-memunyukaoeekcen-1-0H-3 (VII, 6 ). Получен из 3,5 г 
циклического эфира УТ, б аналогично. Бесцветное масло со слабым 
приятным цветочным запахом. Семикарбазон. Бесцветные sess 
(из метанола). Т. пл. 200° С. 
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Выводы 


Синтезированы аналоги 4/-пиперитона. Найдено, что удлинение 
цепи у заместителя в положении 4 приводит к ослаблению. запаха, 
при этом мятный оттенок переходит в цветочный. 
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ОПУХОЛЕВОГО ДЕЙСТВИЯ НЕКОТОРЫХ АЗАПИРИМИДИН-.И БЕНЗТРИАЗО- 
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Н. А. Водолазская, Н. А. Петруша, 
Э. Г. Ренгевич, Л. С. Петренко 


(Институт микробиологии и вирусологии 
АН УССР, Институт экспериментальной и 
клинической онкологии АМН СССР, Киев- 
ский — научно-исследовательский = институт 
экспериментальной и клинической онколо- 
гии МЗ УССР) 


Производные и аналоги природных 
пуриновых и пиримидиновых нуклеозидов — аномальные нуклео- 
зиды — в последние годы находят все большее применение в химио- 
терапии злокачественных опухолей [1—2 |. 

В Институте микробиологии и вирусологии АН УССР осущест-. 
влен синтез аномальных нуклеозидов в ряду азапиримидина, бенз- 
триазола и других азотистых гетероциклов. 

Азапиримидиннуклеозиды, стереохимически близкие к природ-- 
ным нуклеозидам, обладают значительной биологической актив- 
ностью и в настоящее время широко изучаются во многих странах 
[3—9]. Опубликованы некоторые результаты биологического изу- 
чения бензтриазола и его производных [10]. 

Синтез аминоазапиримидиннуклеозидов (б-азацитидина и его 
производных) осуществлен тионированием ацилированного 6-аза-. 
уридина с последующим аминированием и снятием защитных групп 
[3—4]. Глициновое производное 6-азацитидина (глиацидин) и алки- 
льное производное (этацидин) получали при взаимодействии галоид- 
тиоазануклеозидов с эфирами аминокислоты и амином. 


215 


_Бензтриазолилгликозиды П синтезированы имею ртут- 
HOH соли и, c PAORA EONO OPRANE 


NH ae 


N 
| мн Od 
| ons HOCH, 
doe ee 0 Nv 0 
ee NO 
| | le 
HO OH OH 


Первые результаты биолог ического изучения аномальных нук- 
леозидов производных 6-азацитидина и бензтриазола изложены 


в настоящем . сообщении. 


| Таблица 1 
Противоопухолевое действие азапиримидиннуклеозидов 


Доза Торможе- 


rH (мг/кг) и День начала | ние роста | Гибель 
репарат количе- Штамм опухоли лечения опухоли, | ЖИВОТ- 
ство вве- % ных, % 
дений 
АзЦР | 150х2 | Саркома 37 Четвертый 44 20 
о -+ РР 150x2 | To же » 56 10 
| OOZ- t > o3 » 58 20 
re YP + PP 100x2 | » » » 70 0 
АзЦР №0х2 |» 2 Второй . 139 0 
АзУР PEERS OS » 53 0 
АзЦР 125ж2 | Саркома 180 Третий 27 30 
АзЦР -- РР 125x2 | To же » 73 0 
ТриБз  АзЦР о » 41 0 
АзЦР. 100ж2 » >» Пятый 50 0 
АзУР 100x2 ee » 3 30 
ТриБз АзЦР 2502 | Саркома 298 Второй 34 0 
АзЦР 1002 | Лимфосаркома » 15 0 
| Плисса 
АзУР 75Ж2 | To же » 50 15 
ТрибБз АзЦРо 200 « 2 » » » 4] 0 
Tpub3  АзЦР о о » 49 0 
ТриАц АзУР WX |» » » 52 0 
ТриАц  АзУР с te ag ae eke ape » 71 0 
АзЦР 100х2 | Аденокарцинома » 4] 0 
| молочной желе- 
зы Н. К. 
АзУР 75X2 | To же » 33 0 
Трибз АзЦР ат » 33 0 
ТриАз АзУР 100х2 gers » 25 0 
АзЦР 100х2 Гепатома 22 » 75 10 
АЗУР 100x2 | То же’ Первый 66 0 


Примечание: АзЦР — 6-азацитидин, АзУР — 6-азауридин, триБз - — три- 
О-бензоил, триАц — три-О-ацетил, РР — никотинамид (витамин, доза 15 мг/к:). 
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Практически во всех проведенных опытах в двух лаборатори- 
ях было получено заметное, а в ряде случаев и довольно значитель- 
ное торможение роста экспериментальных мышиных и крысиных 


опухолей синтезированными аномальными sets ee ih Pee 


мидинового и бензтриазолового ряда (табл. 1, 2). 


1 


Таблица: 
Противоопухолевое действие аномальных нуклеозидов 


| Торможе- 
Препарат ee Штамм опухоли eee ae rte ee ad a 
3 % 
6-Азацитидин 120 Саркома МТХ Восьмой! 50 
6-Азацитидин 120 Саркома 45 » 46,7 
Этацидин 25 То же » 69 
Этацидин | 25 Карцинома PA » 73 
6-Азауридин 120 Саркома МТХ » 47 
Глиацидин 250 То же Девятый 45 
250 Карцинома Герена | Восьмой 41 
200 Саркома Крокера | Девятый 50 
Бензтриазолилглюкоза 20 52, 
25 Карцинома Герена » 63 
100 То же Восьмой 13 
Бензтриазолилрибоза 30 » Bios » 46 
100 » » » 10 


Из приведенных в табл. | экспериментальных данных видно, 
что азапиримидиннуклеозиды при ежедневном введении их живот- 
‚ным в брюшную полость два раза в сутки оказывали тормозящее 
действие на развитие различных CapKOM, гепатомы 22 и аденокар- 
циномы молочной железы. Особенный интерес представляет дей- 
ствие 6-азацитидина на гепатому 22 (рост опухоли тормозится на 

75%) и 6-азацитидина в комбинации с витамином РР на саркому 
180 (до 73% торможения), а также довольно высокое торможение 
роста различных опухолей О-ацилированными азапиримидиннук- 
леозидами, достигающие в случае лимфосаркомы Плисса 71%. 
Последние результаты согласуются с данными американских иссле- 
дователей для триацетилазауридина, который применяли в форме 
таблеток через рот, тогда как незамещенные т BBO- 
дят путем инъекции [11]. 

В табл. 2 представлены первые результаты Нроливоопухолеваи 


испытаний ряда аномальных нуклеозидов. Препараты вводили BHYT~"— 


рибрюшинно в физиологическом растворе один раз в день. Лече- 
ние начинали на 5—8-й день после перевивки, когда опухоли дости- 
гали измеримых размеров, и проводили в течение десяти дней: 


Результаты экспериментальных исследований, приведенные в. 


табл. 2, показывают, что указанные аномальные нуклеозиды — 


малотоксичные соединения, обладающие ингибирующим действием. 
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на рост перевиваемых опухолей мышей и крыс (41—73%). Препа- 
рат ‘этацидин вызывает значительное торможение роста опухолей. 
Рост саркомы. 45. он тормозит на 69%, карциномы почек РА — на 
73%. Бензтриазолилглюкоза и бензтриазолилрибоза ‘в малых до- 
зах (20—30 мг/кг). угнетают рост карциномы Герена соответственно 
на 63 и 46%, при больших дозах (100 мг/кг) антибластическое дей- 
ствие на карциному Герена у бензтриазолилгликозидов не обна- 
ружено. | | | | 
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Спектр противоопухолевого действия ряда аномаль- 
ных оснований и нуклеозидов. 


Проведена работа по исследованию спектра действия ряда анти- 
метаболитов на различные опухоли. Была изучена сравнительная 
противоопухолевая активность б-азацитидина, 6-азауридина, 5-фто- 
руридина, 6-меркаптопурина, метатрексата на ряд сарком и Kap- 
цином (CM. рисунок). | 

Как видно из рисунка, максимальная противоопухолевая актив- 
ность у всех антиметаболитов нуклеинового обмена при исследова- 
нии в одинаковых условиях очень близка. Даже на приведенном 
небольшом количестве‘ примеров видна избирательность действия 
препаратов по отношению к различным MO гистологическому стро- 
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ению опухолям. Так, все препараты, за исключением метатрексата, 
значительно тормозят рост саркомы 180 и гепатомы 22, причем 
наиболее сильно на указанные опухоли действуют азануклеозиды. 


На аденокарциномы и лимфосаркому сильнее действуют фторура-_ 


цил и меркаптопурин. Сравнительно малоактивный к большинству 
указанных опухолей метатрексат значительно тормозит рост лим- 
фосаркомы Плисса. В целом следует отметить, что, хотя у анти- 
метаболитов процент торможения роста опухолей несколько ниже, 
чем у алкилирующих веществ, все же антиметаболиты имеют ряд 
существенных преимуществ. Они менее токсичны, обладают несколь- 
ко иным спектром действия, могут оказывать торможение на раз- 
личных этапах биосинтеза нуклеиновых кислот, следовательно, 
участвовать в биосинтетических процессах по нескольким механиз- 
мам. Все это свидетельствует о целесообразности применения ком- 
бинированной терапии несколькими препаратами с различным меха- 
низмом биологического действия не только после развития рези- 
стентности к одному препарату, а и вообще в процессе всего 
лечения. При этом следует учитывать, что если для аномальных ос- 
нований (фторурацила, меркаптопурина и др.) ‘дозировки четко 
‘установлены, то для значительно менее токсичных аномальных ну- 
клеозидов (азануклеозидов) этот вопрос пока далеко не решен. 
При биологическом изучении азануклеозидов было показано, что 
для каждого препарата существуют оптимальные дозы, дающие 
максимальный процент торможения роста опухоли и минималь- 
ную токсичность. 


Выводы 


Синтезированные азапиримидин- и бензтриазолилнуклеозиды про- 
являют противоопухолевую активность в опытах на животных. 

Установлены особенности спектра действия азапиримидиннук- 
леозидов в отношении различных сарком и карцином. 

В одинаковых условиях опыта показана ярко выраженная изби- 
рательность действия препаратов по отношению к различным по 
гистологическому строению опухолям. 

Аномальные нуклеозиды азапиримидинового ряда, по-видимому, 
могут найти применение в комплексной химиотерапии злокачествен- 
ных опухолей. 
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ТриБАСК — СОЕДИНЕНИЕ, ОБЛАДАЮЩЕЕ ВЫСОКИМ АНТИМИКРОБНЫМ 
ЭФФЕКТОМ 


М. Н. Ротмистров, Г. В. Кулик, 
Е. М. Скрыник, В. Г. Стецюк, 
‚А. H. Бредихина, Л. H. Лысенко, 
Л. П. Дробноход 


(Киевский . государственный университет 
им. Т. Г. Шевченко) 


В проблемной научно-исследователь- 
ской лаборатории синтетических антимикробных веществ Киевско- 
го университета в результате проведенных исследований разрабо- 
таны и предложены для медицинской практики новые высокоэф- 
фективные антимикробные лекарственные препараты [1—3]. 

В статье излагаются результаты исследования 4’, 3, 5-TpHOpoMca- 
лициланилида (ТриБАСКа), синтезированного по методу [4], 


a | : 

и ee. М. в. 449,94; 

ии и. т. пл. 223 — 226°C. 
Br/ NOH 


Препарат представляет бесцветный кристаллический поро- 
шок без вкуса и запаха, нерастворимый в воде, малорастворимый 
в большинстве органических растворителей. Растворимость в ани- 
совом масле 17%, в.диметилформамиде и циклогексаноне — 26%. 

Изучен антимикробный спектр соединения по методу серийных. 
разведений (табл. 1). Исходные растворы готовили в диметилфор- 
мамиде в разведении | : 1000. 

Из табл. 1 следует, что ТриБАСК принадлежит к веществам 
с избирательным антимикробным действием широкого ‘спектра. 
В этом веществе благоприятно сочетаются антибактериальные и 
антигрибковые свойства. Особенно ценна способность ТриБАСКа 
подавлять в очень малых концентрациях мицелиальные грибы- 
дерматофиты и кандиды, так как борьба с кандидамикозами и гриб- 
ковыми заболеваниями остается все еще не решенной задачей. 

Широкий антимикробный спектр, бактериостатическое и бакте- 
рицидное действие в очень малых концентрациях (0,32—1,6 мкг/мл) 
на золотистый, белый и лимонный стафилококки, сарцины и микро- 
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| Таблица 1 
Антимикробная активность ТриБАСКа 


Минимальная концен- 
трация препарата, p/ma 
Тест-культура 


бактерио- | бактери- 
статическая | цидная 


Sarcina flava 0,32 0,32 
S. lutea 1,60 1,60 
Staphylococcus aureus 209 0,32 1,60 
Staph. albus 0,32: 1,60 
Staph. citreus 0,32 1,60 
Streptococcus faecalis 8,00 40 
Micrococcus lysodeikticus 1,60 1,60 
Micrococcus aurantiacus 0,32 0,32 
Bacillus subtilis 1232 1,60 1,60 
Bact. mesentericus 2 1,60 1,60 
Bact. macerans 1232 0,32 0,32 
Bact. mycoides 537 1,60 1,60 
Bact. anthracoides 1,60 8,00 
Bact. pyocianeum 40 200 
Proteus vulgaris 40 200 
Bacterium coli 40 200 
Bact. dysenteriae flexneri 88 40 40 
Bact. dysenteriae shigu 920 40 40 
Salm typhi murium 40 200 
Bacterium paratyphi В 506 40 200 
Candida albicans 62 6,2 6,2 
C. triadis 0,75 0,75 
C. catenulata Bay во 
С. tropicalis 3,1 6,2 
С. mycotoruloidea 6,2 12,5 
С. krusei 6,2 6,2 
Trichophyton gypseum 0,18 — 
Т. acuminatum 0,75 — 
Microsporum lanosum 0,37 — 
М. equinum 0,18 — 
Achorion gypseum 0,75 — 
Penicillium cyclopium 50 — 
Cladosporium herbariorum 50 oe 
Fusarium graminearum о — 
Verticillium lateritium 12,5 — 
Aspergillius niger 50 — 


кокки, споровые аэробные бактерии, значительное бактериоста- 
тическое действие на кишечную группу бактерий, кандидастати- 
ческие и кандидацидные свойства, а также фунгистатическое дей- 
ствие на дерматомицеты в очень малых концентрациях — все эти 
качества ТриБАСКа побудили изучить его токсичность. 
Токсичность препарата изучали в опытах на белых крысах при 
подкожном и пероральном введениях. Для оценки переносимости 
и токсичности определяли дозы: максимально переносимую (JIM) 
и абсолютно смертельную (ЛД). Промежуточные параметры 
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TOKCHYHOCTH ВЫЧиИСлЯлЛиИ методом пробит-анализа по Миллеру и 
Тейнтеру (табл. 2). 

Как видно из табл. 2, ТриБАСК является малотоксичным соеди- 
нением. Важно отметить, что при испытании токсических доз гибель 
животных наступала в течение первых суток. Это указывает на то, 
что препарат не обладает задержанной токсичностью. Опыты! NOKA- 


Таблица 2 


ть ТриБАСКа при однократном введении 
белым крысам 


Доза, мг/кг 


Способ ЛД50 (доверитель- 


ВИЙ ЛДо | ЛД! 6 ные npu при ЛДаа | ЛД1оо 
= ) 
Подкожно 600 960 1120 
(1000-1240) 1310 | 1500 
Через рот 900 1280 1880 


(1350-—2410) 2880 | 3200 


зали, что 2—10% мази ТриБАСКа при многократном применении 
не вызывают раздражения кожи лабораторных животных. Нане- 
сение препарата в виде 10%-ной мази на кожу человека (в опытах 
авторов на себе) не сопровождалось неприятными ощущениями, 
и ежедневные аппликации в течение десяти дней не оказывали раз- 


дражающего действия. 


Выводы 


4’,3,5-Трибромсалициланилид (ТриБАСК) можно рассматривать как 
один из лучших `галоидсалициланилидов, имеющий широкий анти- 
микробный спектр, избирательное действие и малую токсичность, 
что позволяет рекомендовать его в качестве нового PHENO Ea 


ющего антисептика. 
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УДК 547.468 + 547.466 + 615.771 


Производные М-фосфорилированных мочевин и их антибластические свойства. 
И. М. Лосева, Е. С. Губницкая, Г. И. Деркач. «Физиологиче- 
ски активные вещества», 1969 r., 2. 

В статье рассматриваются вопросы противоопухолевого действия, новых 
М-диэтилендиамидофосфонил-М№’-арилмочевин. Испытание на двух штаммах Ne- 
ревивных опухолей (карциноме Герена и саркоме 45) показало, что 9 препаратов 
из 13 обладают выраженной антибластической активностью. Таблиц 7. Рисунков 5. 
Библиографий 5. 


УДК 547.241 + 547.233 + 615.777/779 


Биологическая активность М-моноалкиламидов алкиловых эфиров метилфосфо- 
новой кислоты. В. И. Кондратюк, Г. А. Голик, В.А. Шокодл. «Фи- 
зиологически активные вещества», 1969 г., 2. 

На белых мышах и крысах исследована биологическая активность М-моноал- 
киламидов алкиловых эфиров метилфосфоновой кислоты (определены параметры 
токсичности, клиническая картина отравления, степень угнетения холинэстера- 
зы сыворотки крови, эритроцитов, мозга, печени и почек). Таблиц 2. Библиогра- 
фий 3. 


УДК 632.951 


Инсектицидное и биологическое действие диэфиров М-алкилуретанфосфорной 
кислоты. В. В. Стопкань, В. И. Кондратюк, В. А. Шокол, 
Г. И. Деркач. «Физиологически активные вещества», 1969 г., 2. 

Изучена контактная активность на Calandra oryzae L. и внутрирастительное 
действие на жуках Bothynoderes punctiventris Germ,Tany- 
шеси$ palliatus F. диалкиловых эфиров М№-алкилуретанфосфорной KHC- 
лоты, а также определены параметры их токсичности на белых мышах и крысах. 
Таблиц 3. Библиографий 8. 


УДК 547.241 + 547.221 + 615—0,92.23 


Фармакологические исследования 2-этилгексиловых эфиров монофторангидридов 
алкилфосфоновых кислот. В. Т. Дужак, T.K. Рябужха, И. Г. Фещен- 
к о. «Физиологически активные вещества», 1969 r., 2. 

Изучены фармакологические свойства 2-этилгексиловых эфиров монофторан- 
гидридов алкилфосфоновой кислоты. Показано, что, являясь малотоксичным ве- 
ществом, они обладают антихолинэстеразной активностью. 2-Этилгексиловый 
эфир. монофторангидрида гептилфосфоновой кислоты обладает миотическим дей- 
ствием. Таблиц. 3. Библиографий 13. 


УДК 547.241 + 547.222 + 615.777/779 


Синтез и инсектицидная активность производных метил- и хлорметилфосфоновых 
кислот. В. А. Шокодл, В. В. С топкань, Г.А. Голик, Т. И. Чер-е- 
пенко, Г.В. Протопопова, Г. И. Деркач. «Физиологически актив- 
ные вещества», 1969 г., 2. 

Синтезированы эфироамиды, диамиды и М-фосфорилированные эфироамиды, 
диамиды метилфосфоновой и эфироамиды хлорметилфосфоновой кислот; иссле- 
дована контактная активность на жуках Calandra oryzae L., системная активность 
на фасоли, зараженной Tetranychus cinnabarinus и бескрылыми самками тли 
(Myzodos persizae $.) и фунгитоксическое действие Ha фитопатогенных грибах 
Alternaria radicina М. D. et E., Aspergillus niger Tiegh n Fusarium oxysporum 
Schecht. Таблиц 5. Библиографий 12. 
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УДК 547.241 + 547.222 + 615.777/779 


Биологическая активность М№-карбалкоксиамидов 7-хлорфенилового эфира метил- 
фосфоновой кислоты. В. И. Кондратюк, Е. И. Слюсаренко; 
Г. И. Деркач. «Физиологически активные вещества», 1969 г., 2. 

Реакцией п-хлорфенилового эфира изоцианатометилфосфоновой | кислоты 
со спиртами получен ряд соответствующих уретанов и изучена их биологическая 
активность. Таблица 1. Библиографий 2. 


УДК 547.241 + 547.298 + 616,992.28 


Изучение антикандидозного действия эфиров №-диалкоксифосфонил-1, 1-дихлор- 
‘иминокарбоновых кислот методом диффузии в arap и методом серийных разве- 
дений. B. Е. Билич, С. С. Дьяченко, А.А. Коваль, В. П. Рудав- 
ский. «Физиологически активные вещества», 1969 г., 2. 

Изучена антикандидозная активность 14 эфиров М-диалкоксифосфонил-1, l- 
дихлориминокарбоновых кислот. Установлено, что часть из исследованных сое- 
динений обладает слабой антикандидозной активностью. Таблиц 1. Библиогра- 
фий 11. 7 


УДК 547.222 + 547.241 + 615.777/779 


Поиски антимикробных веществ среди фосфорилированных производных галоид- 
пропионовых и галоидбензойных кислот. B. Е. Билич, С. С. Дьяченко, 
В. П. Рудавский, Г.И. Деркач. «Физиологически активные вещества», 
1969. г., 2. 

Приведены результаты испытаний антимикробного действия ряда фосфори- 
лированных амидов и амидинов. Найдены сильнодействующие вещества по отно- 
шению к золотистому стафилококку. Таблиц 2. Библиографий 7. 


УДК 547.241 + 547.233 + 614.449 


Антимикробное действие некоторых этилениминопроизводных фосфорной и тио- 
фосфорной кислот. B. Е. Билич, Л. Д. Проценко, Н.Я. Скуль- 
ская. «Физиологически активные вещества», 1969 г., 2. 

Изучена антимикробная активность 24 этилениминопроизводных фосфорной 
и тиофосфорной кислот. Установлено, что часть исследованных соединений об- 
ладает слабой антимикробной активностью по отношению к золотистому ста- 
филококку и кишечной палочке. Таблиц 2. 


УДК\547.297 [247.241 [614.449 


О протистоцидном действии некоторых фосфорилированных производных Œ, ©, 
В-трихлорпропионовой кислоты на возбудителя мочеполового трихомоноза. 
И. К. Падченко, В. П. Рудавский. «Физиологически активные вещес- 
тва», 1969 г., 2. 

В работе приведены результаты испытаний трихомонацидной активности ряда 
диэфиров и диамидов a, а, В-трихлорпропиониламидофосфорной кислоты. Таб- 
лиц 1. Библиографий 7. 


УДК 616.36 + 61 + 12/615.9 


Морфологические и гистохимические изменения в организме теплокровных при B03- 
действии диметиловым эфиром изопропилуретанфосфорной кислоты (авенином). 
М. Б. Раппопорт. «Физиологически активные вещества». 1969 г., 2. 

Приведены опыты на животных с целью выяснения влияния авенина на ор- 
ганизм. на 

Установлено, что в больших суммарных дозах авенин вызывает токсический 
эффект и морфологические изменения в основных паренхиматозных органах. Биб- 
лиографий 9. 
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УДК 547.241 + 547.221 + 615.777/779 


О зависимости между строением и физиологической активностью некоторых фтор- 
ангидридов кислот фосфора. В. И. Кондратюк, Ж. М. Иванова, 
П.В. Родионов. «Физиологически активные вещества», 1969 r., 2. 

Изучена токсичность известных и вновь полученных фторангидридов эфиров 
кислот фосфора. Установлено, что при замещении атомов фтора или алкоксигрупп 
на изотиоцианатную или дихлорметиленамидную группу токсичность соединений 
резко снижается. Таблиц 1. Библиографий 14. 


УДК 547.493 + 614.449 


Антимикробная активность замещенных угольной кислоты. Е. П. Несынов 
П. С. Пелькис, М. О. Швайгер, Т. П. Мандрик. «Физиологически 
активные вещества», 1969 r., 2. 

На 6 штаммах грамположительных и грамотрицательных бактерий и грибков 
изучена антимикробная активность 49 замещенных угольной кислоты. Наиболь- 
шая чувствительность к этим препаратам наблюдается у Fusarium avenaceum, 
наименьшая — у Mycobacterium B; и Candida albicans. 

Изучена зависимость антимикробной активности от строения препаратов. 
Таблиц 1. Библиографий 6. 


УДК 616.091—6159 


Патологоморфологические изменения в организме животных при воздействии 
1-нафтил-М-метилкарбаматом (севином). М. Bb. Раппопорт, В. С. Яким. 
«Физиологически активные вещества», 1969 г., 2. 

Изучены морфологические изменения в организме животных при введении 
севина рег OS и через дыхательные пути в различных дозах и концентрациях. Ус- 
тановлена прямая зависимость структурных сдвигов от величины дозы. Выяснено, 
что существует взаимосвязь между количеством накопившегося препарата и био- 
химическими, гистохимическими, морфологическими изменениями в органах. 
Рисунков 3. Библиографий 3. 


УДК 547.562 + 547.221 + 615.777/779 


О фунгицидной активности некоторых арил- и алкил- (2,6-динитро-4-трифтор- 
метилфениловых) эфиров. Б. Ф. Маличенко, Е. М. Левченко, 
Н.А. Маличенко, Г.И. Алябьева, Е. А. Шомова, Л. М. Ягу- 
польский. «Физиологически активные вещества», 1969 r., 2. 

Изучена фунгицидная активность некоторых алкил-и арил- (2,6-динитро-4- 
трифторметилфениловых) эфиров. Наибольшей активностью обладают изобутил- 
и изоамил- (2,6-динитро-4-трифторметилфениловые) эфиры. Таблиц 1. Библио- 
графий 2. 


УДК 547.221 + 547.552 + 632.934.1 


О фунгицидной активности некоторых производных динитро-@, Œ, 0&,-трифтор- 
o- и п-толуидина. B. Ф. Маличенко, Е. М. Левченко, И. А. Мали- 
ченко, Г. И. Алябьева, Е. А. Шо мова, Л. М. Ягупольский. 
«Физиологически активные вещества», 1969 г., 2. 

Изучена фунгицидная активность некоторых производных динитро-0, Œ, O- 
трифтор-0- и п-толуидина. Установлено, что фунгицидная активность этих соеди- 
нений зависит от количества и природы заместителей у атома азота и от взаим- 
ного АИ трифторметильной и Pea а Ye Таблиц 1. Библиогра- 


фий 3. 
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УДК 547.269 + 615.778.71 


О связи между строением и токсичностью некоторых тиоловых соединений. 
И. Г. Мизюкова, В.Е. Петрунькин, Н. М. Лысенко. «Физиоло- 
гически активные вещества», 1969 г., 2. 

Изучена зависимость между строением и токсичностью некоторых тиоловых 
соединений, влияние отдельных функциональных групп, изомерии, а также физи- 
ко-химических свойств. При этом установлено, что димеркаптоалкансульфонатрие- 
вые соли и димеркаптопропилариловые эфиры и тиоэфиры относятся к малоток- 
сичным соединениям. Таблиц 2: Библиографий 16. 


УДК 547.425 + 547.299 + 615.778.71 


Некоторые вопросы лечебной эффективности 2,3-димеркаптопропансульфоната 
натрия (унитиола). B. М. Гурьянов. «Физиологически активные вещества», 
1969:г., 2. 

В работе показано, что при хронической свинцовой интоксикации снижается 
количественное содержание SH-rpynn в крови. Унитиол реактивирует сульфгид- 
рильные группы, заблокированные этим ядом. Библиографий 10. 
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УДК 547.299 + 547.425 + 615.778.71 


Биологическая активность нового комплексона 2-(В, ;-димеркаптопропокси)-этан- 
сульфоната натрия — аналога унитиола. В. H. Котий. «Физиологически актив- 
ные вещества», 1969 r., 2. 

Изучена биологическая активность (токсичность) 2-(В, }-димеркаптопропок- 
си)-этансульфоната натрия — аналога унитиола. Библиографий 19. 


УДК 547.299 + 547.425 + 615.778.71 


К первичной оценке антидотных свойств 2-(f, ent essen и PS 
фоната по отношению к ряду тяжелых и редкоземельных металлов. . Н. Ко- 
тий. «Физиологически активные вещества», 1969 г., 2. 

В работе дана первичная оценка антидотных свойств 2-(В, -димеркаптопро- 
покси)-этансульфоната натрия в модельных опытах (in vitro) по отношению к ряду 
тяжелых и редкоземельных металлов (кадмий, ртуть, кобальт, свинец, туллур, 
цирконий и молибден). Таблиц 1. Библиографий 13. 


УДК 547.547 + 547.288 + 615.771.7 


Антибластические свойства арилгидразонов и замещенных нитроформазанов, 
содержащих трихлорметилмеркапто-, этилениминные и хлорэтиламинные группы. 
3. 1Е Булкина, Л.С. Пупко, Р. Г. Дубенко, А. Д. Грабенко, 
А.И. Дыченко, Е. Ф. Горбенко, М.Н. Данченко, П.С. Пель- 
ки с. «Физиологически активные вещества», 1969 г., 2. 

Описаны различные производные арилгидразонов и замещенных нитрофор- 
мазанов, содержащие трихлорметилмеркапто-, этилениминные и хлорэтиламин- 
ные группы и изучены их антибластические свойства. Отдельные из синтезирован- 
ных препаратов ингибируют рост злокачественных перевиваемых опухолей от 
60 до 100%. Таблиц 2. Библиографий 14. 


230 


УДК 547.77 -Е 615.771.7 


Противолучевые свойства производных 1-арил-тетразолин-5-тионов. II. H. K y- 
лябко, Р. Г. Дубенко, II. С. Пелькис, |А. А. Городецкий |. 


«Физиологически активные вещества», 1969 г., 2. 

С целью изыскания средств профилактики лучевых поражений синтезирова- 
ны и испытаны производные 1-арилтетразолин-5-тиона. Установлено, что защит- 
ными антилучевыми свойствами обладают лишь замещенные, содержащие в бен- 
зольном ядре галоиды. При испытании этих соединений на животных выживае- 
мость составляла 40—57 %. Таблиц 2. Рисунков 3. Библиографий 3. 


УДК 547.426 + 547.533 + 615.9/085.7 


О синтезе радиоактивного В, ^)-димеркаптопропил-п-толилсульфида (мекаптида) 
и некоторых его производных. Н. М. Лысенко, В. Н. Федосеева, 
В.Е. Кривенчук. «Физиологически активные вещества», 1969 г., 2. 

Синтезирован В, у-димеркаптопропил-п-толилсульфид (мекаптид), содержа- 
щий S35 в меркаптогруппах. Установлено, что при обработке свинцовой соли pa- 
диоактивного мекаптида сероводородом в эфире наряду с отщеплением свинца 
имеет место изотопный обмен серы. Библиографий 3. 


УДК 547.78 + 547.293 + 615.724.8 


Синтез и микробиологическая активность некоторых карбоновых кислот роданина. 
BM Туркевич, С. М. Татчин-Капустяк. «Физиологически ak- 
тивные вещества», 1969 г., 2. | 

Описан синтез В-аланина и глютаминовой кислоты с тиазолидиновыми цикла- 
ми. Показано, что большинство синтезированных соединений обладает проти- 
вотуберкулезной активностью. Таблиц 3. Библиографий 9. 


УДК 632.952 


О биологической активности производных тиазина. В. В. Стопкань, Т. И. Че- 
репенко, Е. С. Левченко, Я. Г. Бальон. «Физиологически актив- 
ные вещества», 1969 r., 2. 

Приведены результаты лабораторных испытаний производных тиазина и 
продуктов их гидролиза на биологическую активность. Указанные соединения про- 
явили довольно высокие фунгицидные и бактерицидные свойства. Таблиц 2. Биб- 
лиографий 5. 


УДК 547.78 + 615.765 


Спермицидная активность некоторых производных 2-меркаптобензазолов. 
лс тараховский.. В. В. "Рибакова ВЫ. et sth oe, 
П. С. Пелькис. «Физиологически активные вещества», 1969 г., 2. 

С целью изыскания новых контрацептивных препаратов местного действия _ 
исследовали спермицидную и контрацептивную активности меркаптопроизводных 
бензимидазола, бензтиазола и дигидразидов угольной кислоты; влияние этих 
препаратов на микрофлору влагалища женщин, а также их токсические и терато- 
генные свойства. Таблиц 2. Рисунков 1. Библиографий 30. 
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УДК 547.656 + 614.449 


Антимикробные свойства некоторых нафтохинонов. И. Ф. Владимирцев, 
B.E. Билич, В.М. Черкасов, С.С. Дяченко. «Физиологически ak- 
тивные вещества», 1969 г., 2. 

Изучена антикандидозная и антимикробная активность десяти нафтохинонов. 
Установлено, что 2-амино-3- -хлор- 1,4-нафтохинон обладает выраженным анти- 
кандидозным и угнетающим действием на рост эпидермофитона Кауффмана — 
Вольфа. Таблиц 1. Библиографий 9. 


УДК 547.841 + 614.449 + 632.934.1 


К вопросу об антимикробной и фунгицидной активности алкоксиалкилзамещенных 
1, 3-диоксанов. А. В. Богатский, Л. А. Бланк, Г.А. Кожанова, 
H.J. Гарковик, Г.И. Горяшина, А. И. Грень, А. И. Дроз- 
довская, О.С. Степанова. «Физиологически активные вещества», 
1969: г, 2. 

В статье изложено продолжение работ по испытанию некоторых алкоксиал- 
килзамещенных 1,3-диоксанов в качестве антимикробных и фунгицидных пре- 
паратов. Наиболее активным из изученных соединений оказался 2, 4, 5, 6-TeTpa- 
метил-5,2-метоксиэтил -1, 3-диоксан по отношению к стафилококку, кишечной 
палочке и спорообразующим бактериям. Таблиц 1. Библиографий 5. 


УДК 547.831 + 631.547 


Производные лепидиния как регуляторы роста и развития сельскохозяйственных 
растений. Сообщение I. Влияние некоторых монометиновых и хиностириловых 
красителей производных М№-ариллепидиния на рост и биохимические процессы B 
конопле и огурцах. B. М. Гуцуляк, H.H. Бутницкий. «Физиологиче- 
ски активные вещества», 1969 г., 2. 

Исследовано ростстимулирующее действие на прорастание семян конопли и 
огурцов некоторых монометинцианинов и красителей-стирилов, производных 
М№-ариллепидиния. Таблиц 6. Библиографий 15. 


УДК 547.853 + 547.857 


Связь между строением цитокининов и их физиологической активностью. О. Н. Ку- 
лаева, В.М. Черкасов, Г. С. Третьякова, Л. Н. Куриленко. 
«Физиологически активные вещества», 1969 r., 2. 
Синтезирован ряд соединений цитокининового типа и изучена их физиоло- 
гическая активность по способности задерживать пожелтение листьев. 
Установлена определенная зависимость между структурой цитокининов и их 
физиологической активностью. Рисунков 7. Библиографий 26. 


УДК 615.511/615.711.7 


К вопросу о зависимости между химическим строением и фармакологическим дей- 
ствием сульфониевых солей жирного и жирно-ароматического ряда. В. Г. Ду- 
жак. «Физиологически активные вещества», 1969 г., 2. 

Исследованы фармакологические свойства сульфониевых солей как возмож- 
ных вазоактивных средств. Показана зависимость между химическим строением 
и фармакодинамикой сульфониевых солей. Таблиц 1. Рисунков 1.Библиографий 7. 
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УДК 547.82 + 547.484 + 631.547 


Синтез и исследование фитофизиологической активности производных пиридилпи- 
ровиноградной кислоты. Я. Н. Иващенко, О.Н. Яковлева, С. Д. Мо- 
щицкий, А. Ф. Павленко, Л. М. Швыдак. «Физиологически актив- 
ные вещества», 1969 г., 2. 

Конденсацией М№-окисей пиридила, &и-пиколина и ^)-пиколина с алкиловыми 
эфирами щавелевой кислоты получены алкиловые эфиры М№-окисей пиридилпиро-' 
виноградной кислоты и изучена их фитофизиологическая активность. Установле- 
но, что в отличие от некоторых других производных пиридилпировиноград- 
ной кислоты соединения этого типа заметной физиологической активностью не 
обладают. Таблиц 1. Библиографий 2. 


УДК 547 .827 + 632.954 


Сравнительная оценка некоторых свойств гербицидов Трисбена-200, Банве- 
ла ДиТордона. К. А. Абрамова, Т. Д. Панасюк. «Физиологи- 
чески активные вещества», 1969 г., 2. | 

Проведено сравнительное изучение гербицидов «Трисбена-200, Банвела Д 
и Тордона с целью выявления наиболее перспективного из них. Таблиц 5. Биб- 
лиографий 5. 


УДК 616.006.446 


Изучение противолейкозного действия новых алкилирующих соединений. 
Л. П. Кинзельский, А. Д. Грабенко, М.Н. Данченко, А. Г. Ka- 
раванов, П. С. Пелькис. «Физиологически активные вещества», 
1969 r.,2. 

С целью изыскания противолейкемических средств синтезированы замещен- 
ные эфиры карбоновых кислот, содержащие В, В”-дихлордиэтиламинные группы, 
и исследована их физиологическая активность. Таблиц 1. Библиографий 9. 


УДК 547.435 -+ 631.547 


Производные мочевины, полученные на основе l- (п-нитрофенил)-2-амино-1, 3- 
пропандиола, и их физиологическая активность. М. О. Лозинский, 
Ю. В. Карабанов, Т. Н. Кудря, П. С. Пелькис, Л. М. Ягуполь- 
ский, Л.М. Швыдак, Т.М. Черевченко. «Физиологически активные 
вещества», 1969 г., 2. 

С целью получения новых пестицидов синтезированы производные мочевин 
и тиомочевин на основе 1-(п-нитрофенил)-2-амино-1,3-пропандиола. Показано, 
что полученные мочевины обладают значительным ростактивирующим действием 
на двудольные и луковичные и гербицидным действием на злаки. Таблиц 2. Биб- 
лиографий 4. 


УДК 547.496 + 632.934.1 


Некоторые производные 2, 2, 3-трихлорпропионовой кислоты и их физиологиче- 
ская активность. 3. А. Васильева, И. Г. Хаскин, Е. А. Шомова, 
Д.Ф. Ширанков. «Физиологически активные вещества», 1969 r., 2. 

Получен ряд ариламидов 2, 2, 3-трихлорпропионовой и 2, 2,3-трихлорпропио- 
нилтиомочевин и изучена их биологическая активность. Ариламиды 2, 2,3-три- 
хлорпропионовой кислоты обладают сильными фунгицидными свойствами. Таб- 
лиц 4. Библиографий 4. 
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УДК 547.393 + 614.449 


Физиологическая активность сорбиновой кислоты и некоторых ее производных. 
of. Стенанова В. Tl *Coaon sesa, „АМ Чекуюжа, 
H. 3. Прудник. «Физиологически активные вещества», 1969 r., 2. 

Исследовано влияние сорбиновой кислоты и некоторых ее производных на 
фагоцитарную активность лейкоцитов морских свинок. Показано, что введение 
сорбиновой кислоты, ее пропилового эфира и сорбинового спирта повышает фа- 
гоцитарную активность в среднем в два-три раза. 

Сорбиновая кислота и ее производные повышают сопротивляемость организ- 
ма морских свинок по отношению к стафилококку в два-три раза. Таблиц 2. Биб- 
лиографий 7. 


УДК 665.521.7 + 631.547 


Об окислении «отдува» с целью получения физиологически активных веществ. 
А. В. Богатский, 3.И. Жилина, Д.Б. Фурман, М. В. Домб- 
ровская, Е. А. Станкевич, О. Л. Соловьева. «Физиологически 
активные вещества», 1969 г., 2. | 

Для повышения процентного содержания нафтеновых кислот «отдува» (по- 
бочный продукт производства битума) проведено окисление «отдува» кислородом 
воздуха в присутствии катализаторов. Найдены оптимальные условия окисления. 
Показано, что натриевые соли нафтеновых кислот, полученных окислением «OT- 
дува», обладают ростактивирующей активностью. Таблиц 3. Библиографий 7. 


УДК 665.521.7 + 631.547 


Изучение состава и физиологической активности нафтеновых кислот дизельного 
топлива и «отдува», полученных на основе восточных нефтей СССР. P. В. An- 
брох, Л. Д. Загрийчук, О. Л. Соловьева, Н. А. Новицкая, 
А. В. Богатский. «Физиологически активные вещества», 1969 г., 2. 

Исследован состав и физиологическая активность нафтеновых кислот дизель- 
ного топлива и «отдува» на базе восточных нефтей СССР. Показано, что ростовая 
активность солей этих кислот изменяется в зависимости от состава и молеку- 
лярного веса. Таблиц 6. Библиографий 4, 


УДК 547. 656 + 615. 771.7 


Экспериментальное изучение противоопухолевых свойств 2-хлорнафтохинона. 
Д.Г. Затула, И. Ф. Владимирцев,. И. М. Редько, С.Р. Pea 
ник, В. К. Сытенко. «Физиологически активные вещества», 1969 r., 2. 
Изучено антибластическое действие 2-хлорнафтохинона, который в опытах 
in vitro подавляет рост микробов «H» и Staphlococcus aureus 209-УФ-3, а в опытах 
in vitro значительно тормозит развитие саркомы 37, карциномы Эрлиха, саркомы 
Крокера и карциномы Герена. Таблиц 4. Рисунков 1. Библиографий 12. 


УДК 632.951 
О пестицидной активности некоторых производных азометинов. И. Ф. Влади- 


мирцев, В. В; Стоикань, С; С. Apunko, Г.И; Черешенко, 
В.М. Черкасов. «Физиологически активные вещества», 1969 г., 2. 

Изучено 48 производных азометинов (из них 13 синтезированы впервые) 
на инсектицидное, фунгицидное и бактерицидное действие. Таблиц 1. Библиогра- 


фий 19. 


234 


УДК 632.95.024.1 


Противомикробное и противогрибковое действие производных арилазохлоруксус- 
ных кислот. М. О. Лозинский, М.Н. Ротмистров, С.Н. Кукота, 
В. В. Стопкань, А. П. Демяненко, Т. И. Черепенко, 
П. С. Пелькис. «Физиологически активные вещества», 1969 r., 2. 
Исследована физиологическая активность этиловых эфиров ацилгидразидов 
изотиоцианатов, 4-фенилзамещенных А?-|, 3,4-оксадиазолонов-5, полученных на 
основе арилазохлоруксусных кислот. Установлено, что изотиоцианаты арилазо- 
хлоруксусных кислот проявляют кандидацидную активность. Таблиц 2. Библи- 


ографий 6. 


УДК 547.816 


Флаванонолы. В.И. Литвиненко, О.И. Шевчук. «Физиологически ак- 
тивные вещества», 1969 r., 2. 

Статья представляет обзор по одному из перспективных в физиологическом 
отношении классов флавоноидных соединений. В обзоре освещены вопросы обна- 
ружения, химического исследования флаванонолов, а также их распространения 
в растениях. Таблиц 3. Библиографий 42. | 


УДК 547.537 


Синтез аналогов пиперитона. А. А. Свищук, P. A. Мырсина. «Физиоло- 
гически активные вещества», 1969 г., 2. 

На основе конденсации соответствующих производных малонового эфира, 
1-бром-3-кетобутана и этилового эфира бромуксусной кислоты с последующей 
конденсацией по Дикману и декарбоксилированием синтезированы аналоги пипе- 
ритона с изобутильными и изоамильными остатками в положении 4. Таблиц |, 


Библиографий 2. 


УДК 547.77 + 547.917 + 615.771.7 


Аномальные нуклеозиды. УПИ. Синтез и исследование противоопухолевого дейст- 
вия некоторых азапиримидин- и бензтриазолилнуклеозидов. В. П. Чернец- 
кий, Р. Е. Кавецкий, Л. Ф. Ларионов, И. В. Алексеева, 
Н.А. Водолазская, Н.А. Петруша, Л.С. Петренко, Э. Е. Рен- 
гевич. «Физиологически активные вещества», 1969 r., 2. 

Синтезированы азопиримидин- и бензтриазолилнуклеозиды, которые, по-ви- 
димому, могут найти применение в комплексной химиотерапии злокачественных 
опухолей. Таблиц 2. Рисунков 1. Библиографий 11. 


УДК 547.581.11 + 614.449 


ТриБАСК — соединение, обладающее высоким антимикробным эффектом. 
М. Н. Роетмистров, Г.В; Кулик, Е. М. Скрынихк, В. Г. Cre 
цюк, А.Н. Бредихина, Л. H. Лысенко, Л. П. Дробноход. «Фи- 
зиологически активные вещества», 1969 г., 2. 

Синтезирован и изучен 4’, 3,5-трибромсалициланилид (ТриБАСК), обладаю- 
щий антимикробными свойствами и малой токсичностью. Таблиц 2. Библиогра- 


фий 4. 


ИЗДАТЕЛЬСТВО «НАУКОВА ДУМКА» 
В 1969 г. ВЫПУСКАЕТ В СВЕТ КНИГИ ИЗ СЕРИИ 
«НАУЧНАЯ ОРГАНИЗАЦИЯ ТРУДА»: 


Воблый К. T., академик АН УССР. Организация 
труда научного работника. Язык украинский. 7 л. 26 коп. 

В книге «Организация труда научного работника», впервые из- 
данной в 1947 году, известный украинский экономист и эконом- 
географ К. Г. Воблый рассматривает важнейшие вопросы научно- 
вспомогательной, научно-исследовательской и научно-организацион- 
ной работы. 


Уделено значительное внимание планированию деятельности 


научного работника, выбору темы научной работы, собиранию ма-. 


териала, его сведению и обработке. 


Идет речь также о литературном оформлении научного труда, 
его композиции, архитектонике, стилистической обработке, редактиро- 
вании и подготовке к печати. | 

Книга рассчитана на широкие круги научных работников. Много 
полезного почерпнут из нее партийные, советские и хозяйственные 
работники, преподаватели и студенты вузов, техникумов, а также 
учителя средних школ и работники советской печати. 


Патон B. E., академик, Трефилов В. H., доктор 
физико-математических наук. НОТ и комплексность на- 
учных исследований. Язык украинский. 4 л. 15 коп. 

Изучение развития научных коллективов, особенностей органи- 
зации труда, анализ деятельности отдельных академических учрежде- 
ний на основе социологических исследований дают возможность на- 
метить разнообразные способы интенсификации, повышения эффек- 
THBHOCTH и комплексной организации научно-исследовательских работ. 

Обо всем этом рассказывается в брошюре. 

Рассчитана на сотрудников научно-исследовательских и проект- 


ных институтов, вузов и всех, интересующихся вопросами научной 
организации труда. 


Предварительные заказы на эти издания принимают 
книжные магазины книготоргов, потребительской коопе- 
рации, а также книжный магазин издательства «Наукова 
думка» (Киев-1[, ул. Кирова, 4). После выхода книг из 


печати магазин вышлет их в адрес заказчика наложен- 
ным платежом. 
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